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Introduction

Introduction

Le cancer est la deuxiéme cause de mortalité dans les pays industrialisés apres les maladies
cardiovasculaires. C’est I’une des principales causes de morbidité et de mortalité chez I’ Homme
dans le monde. La maladie cancéreuse correspond a la multiplication incontrélée de cellules de
I’organisme qui échappent aux mécanismes normaux de régulation de leur différenciation et de
leur multiplication (Mazevet, 2015 ; Onfroy, 2016). La découverte de nouveaux traitements
anticancéreux plus efficaces et plus spécifiques est donc un enjeu primordial. Les principaux
traitements proposés sont la chirurgie, la radiothérapie et la chimiothérapie (Gascon, 2015).
Toutefois la chimiothérapie représente une voie standard des traitements anti-tumoraux (Kara,
2017).

Le traitement privilégié lors d’un diagnostic de cancer est 1’utilisation de la doxorubicine,
I’'un des agents chimio-thérapeutiques de la famille des anthracyclines le plus efficace utilisé
dans le traitement d’une variété de tumeurs solides et hématologiques malignes (Gascon, 2015).
Son efficacité antitumorale est dose-dépendante, mais son utilisation clinique est limitée par le
développement de cardiomyopathies et d’insuffisances cardiaques congestives (Chahine, 2014 ;
Bast et al., 2006 ). Elle exerce ses effets anticancéreux et toxiques selon plusieurs mécanismes
dont I’intercalation a I’ADN, I’inhibition de la topoisomérase II et la formation de radicaux
libres. Ces mécanismes induisent différentes réponses cellulaires et moléculaires dans la mesure
ou la toxicité de la doxorubucine peut atteindre aussi bien les cellules tumorales que les cellules
cardiaques (Mazevet, 2015 ; Chavalle, 2017).

Cependant, son utilisation est limitée par I’apparition d’effets secondaires, lesquels peuvent
se manifester longtemps aprés I’arrét des traitements. Ces effets comprennent la production

excessive d’espéces réactives de l'oxygene (ROS) et un développement d’une cardiotoxicité

(Bast et al., 2006 ; Kaiserové et al., 2007).

Les scientifiques ne cessaient de rechercher et penchent vers les plantes médicinales riches
en multiples substances phytothérapiques tel que les flavonoides qui peuvent étre 1’arme
permettant de faire face a la toxicité de la DOXO et au stress oxydant induit par ce médicaments

au niveau du cceur (Kara, 2017).

Les flavonoides constituent un groupe de produits naturels appartenant a la famille des
polyphénols largement représentes dans l'alimentation, qui présentent de nombreuses propriétés
pharmacologiques bénéfiques pour la santé humaine (Razavi et al., 2016). En ce qui concerne la

cardiotoxicité de la doxorubicine, leurs activités antioxydant, leurs propriétés chélatrices du fer

1



Introduction

et leurs effets inhibiteurs sur les carbonyl réductases sont intéressantes. Ils ont aussi un fort
potentiel pour réduire les effets secondaires cardiaques induits par la doxorubicine (Bast et al.,
2006; Kaiserova et al., 2007).

En outre les flavonoides possedent potentiellement des activités biologiques, anti-
inflammatoires, anti-cancérigenes, antimicrobiennes et anti-oxydantes (Bast et al., 2006).

Notre travail de mémoire a donc consisté a étudier les mécanismes d'action de la toxicité
cardiaque induite par les anthracyclines et plus particulierement par la doxorubicine et 1’effet
protecteur des flavonoides contre cette toxicité. Pour cela notre mémoire est divisé en trois

chapitres :
-Chapitre | : Le cceur : anatomie et physiologie
-Chapitre 11 : Doxorubicine et stress oxydatif

-Chapitre 111 : Les polyphénols



Chapitre |



Chapitre I : Le ceeur : anatomie et physiologie

1- Le cceur

Le cceur est un organe creux et musculaire de forme pyramidale triangulaire, situé dans le
thorax en position médiane-gauche, délimité latéralement par les poumons, en bas par la coupole
diaphragmatique, en avant par le sternum et le grill costal, en haut par la trachée et les gros
vaisseaux et en arriére par le médiastin postérieur contenant 1’cesophage (figure 1) (Aziouaz,

2013).

Veine jugulaireinterne droite Trachée

Veine subclaviére gauche
Veine cave supérieure
Crosse aortique

Poumon droit Poumon gauche

Ceoeur

Coupole diaphragmatique

Figure 1 : Médiastin antérieur (Aziouaz, 2013)

2- Anatomie et structure

Le cceur est ’organe moteur du corps. Composé de fibres musculaires, il assure la
circulation du sang en pompant celui-ci vers tous les autres organes du corps.

Il est divisé en 4 cavités: deux cavités supérieures, les oreillettes droites et gauches
séparées par le septum inter auriculaire. Et deux cavités inférieures: les ventricules droit et
gauche séparés par le septum interventriculaire. L’oreillette droite est reliée au ventricule droit
par la valve tricuspide, composant ainsi ce qui est appelé le « cceur droit ». Cette valve est
formée d'un anneau et de trois valvules, inférieure, antérieure et interne. L'oreillette gauche
présente les orifices des quatre veines pulmonaires et est separée du ventricule gauche par la
valve atrio-ventriculaire gauche nommeée valve mitrale, composant le « cceur gauche ». Cette
valve est composée par I’anneau mitral et deux valvules mitrales, interne et externe (Mazevet,
2015 ; Waugh et al., 2015; Mahadevan, 2018 ).

Entre les oreillettes et les ventricules se trouvent les valves auriculo-ventriculaires, dont le

role est de permettre au sang de circuler a sens unique dans le cceur. Ces valves sont insérees sur
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la paroi du ventricule correspondant par des cordages attachés a des protubérances musculaires

appelées piliers ou muscles papillaires (figure 2) (Waugh et al., 2015; Mahadevan, 2018).

Valve pulmonaire

Valve atrioventriculaire
droite (valve tricuspide)

Veine cave inférieure

Veine cave supérieure

Artére pulmonaire droite

Veines pulmonaires droites ——(

Arc (crosse) aorlique

Artére pulmonaire

- Artére pulmonaire gauche

Veines pulmonaires
gauches

Valve aortique

Valve atrioventriculaire
gauche (mitrale)

Septum

AD — Atrium droit

AG — Atrium gauche

o VD ~ Ventricule droit

Aorle Muscle papillaire VG — Ventricule gauche
avec cordages tendineux

Figure 2 : Anatomie du ceeur (Mazevet, 2015)

2-1-Les tuniques cardiaques

Le cceur est constitué d'une paroi comportant trois couches tissulaires avec de I’intérieur

vers I’extérieur : ’endocarde, le myocarde et le péricarde (figure 3).

2-1-1-L’endocarde

La couche la plus interne est I’endocarde, est une membrane fine et lisse qui recouvre la

face interne du myocarde et des valves cardiaques permettant aux flux sanguin de s'écouler

facilement a l'intérieur du cceur. Elle est constituée essentiellement de cellules endothéliales qui

sont impliquées dans la régulation de la contraction cardiaque par une activation hormonale

endocrine des cardiomyocytes (Mazevet, 2015; Waugh et al., 2015).

2-1-2-Le myocarde

C’est un tissu musculaire strié et contractile qui constitue la majorité de la masse du cceur.

Il a la capacité de se contracter de maniere reguliere et autonome, et est sensible a des
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stimulations hormonales et neuronales. Il contient différents types cellulaires, dont 30 a 40% de
cardiomyocytes qui représentent environ 75% du volume cardiaque (Katz, 2010; Mazevet,
2015 ; Waugh et al., 2015).

2-1-3-Le péricarde

Le péricarde est la couche la plus extérieure. Il est un sac a double paroi qui enveloppe le
cceur. Il est composé de plusieurs feuillets : le péricarde fibreux ou péricarde épais et le péricarde
séreux lui-méme composé de deux feuillets: le feuillet viscéral aussi appelé épicarde et le feuillet
pariétal (Benamer, 2009; Katz, 2010).

Entre le myocarde et chacune des couches pariétales se trouve le tissu conjonctif qui

permet la protection, le soutien, I’isolement et 1’union des organes du corps.

Péricarde fibreux

Peéricarde __ -~ Lame pariétale du

péricarde séreux

Myocarde

Cavité du péricarde

Lame viscérale

du péricarde

séreux Paroi
(épicarde) du
Myocarde e
Endocarde

Cavité du coeur

Figure 3 : Les tuniques de la paroi du ceeur (Benamer, 2009)

2-2-Les différents types cellulaires présents dans le ceeur

Le cceur est un organe complexe composé de divers types de cellules (les cardiomyocytes,
cellules endothéliales, fibroblastes) et que chaque type de cellule contribue a la fonction
cardiaque (Peter et al., 2016 ; Talman and Kiveld , 2018 ).

2-2-1-Les cardiomyocytes

Les cardiomyocytes, a la base de ’activité contractile du cceur, occupent environ 75 % du
volume myocardique, mais ils représentent en nombre seulement 20 % des cellules cardiaques.

La majorité des autres cellules sont des cellules dites non-myocytaires. Il existe 3 types de
5
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cardiomyocytes: les cardiomyocytes contractiles permettant la fonction de contraction, les
cellules cardionectrices (cellules nodales et cellules de Purkinje) spécialisées dans I’initiation et
la conduction de I’excitation, et les cellules myoendocrines qui assurent la fonction endocrine.
Les cardiomyocytes adultes sont des cellules spécialisées, différenciées et qui ont perdu la
capacité de se diviser . Et constitués d'un cytoplasme riche en protéines et ions, d’un réticulum
sarcoplasmique compartiment intracellulaire spécialisé dans le stockage et la libération du
calcium, et d’une grande quantit¢é de mitochondries qui constituent la réserve énergétique

indispensable au fonctionnement du cceur (Benamer, 2009 ; Mazevet, 2015 ; Peter et al., 2016 ).
2-2-2-Les fibroblastes

Outre les cardiomyocytes, le cceur est également composé de fibroblastes qui sont des
cellules du tissu conjonctif, ont été considérés comme la population cellulaire la plus abondante.
Les fibroblastes représentent en nombre 70% des cellules cardiaques. Ils permettent la synthese
de la MEC assurant ainsi la cohésion du tissu musculaire et la transmission des forces exercées
par les cardiomyocytes et jouent également un réle clef dans la régulation du fonctionnement du
coeur normal et au cours du remodelage cardiaque observé lors des pathologies du cceur
(Baudino et al., 2006; Mazevet, 2015 ; Talman and Kivela, 2018 ).

2-2-3-Les cellules endothéliales

Les cellules endothéliales représentent la principale population non myocytaire, Parmi
ceux environ 95% sont vasculaires sanguins et 5% lymphatiques. Les cellules endothéliales
recouvrent I’intérieur des vaisseaux sanguins (intima) et des cavités cardiaques. Ce sont les
principales cellules de I’endocarde qui forment un revétement lisse pour les cavités du coeur et
qui recouvrent les valves cardiaques. Elles jouent un r6le essentiel dans le contr6le du tonus

vasculaire et dans I'némostase (Benamer, 2009 ; Mazevet, 2015 ; Talman and Kiveld, 2018).
3- Physiologie du ceeur
3-1- Au cceur de la circulation sanguine

Les contractions du cceur permettent de pomper le sang a I’intérieur des cavités afin de le
réoxygéner puis de le renvoyer vers tous les organes du corps (figure 4) (Balosetti, 2016). Le
cceur droit permet la circulation pulmonaire ou « la petite circulation » et regoit le sang veineux
désaturé en oxygene en provenance de 1’ensemble des tissus de I’organisme a 1’exception des
poumons (Mahadevan, 2017). Le sang penétre dans l'oreillette droite par les veines caves

supérieure et inférieure et l'orifice du sinus coronaire, et le transfert vers le ventricule droit par la
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valve tricuspide, qui va éjecter le sang dans l'artere pulmonaire. Au niveau des capillaires
pulmonaires, le sang s’enrichit en oxygeéne et se débarrasse du gaz carbonique récupéré aupres
des tissus métaboliquement actifs grace a des échanges de gaz avec l'air contenu dans les
alvéoles pulmonaires (Benamer, 2009 ; Barrett et al., 2012 ; Balosetti, 2016). La circulation
systémique ou « la grande circulation » comprend I’arrivée du sang dans I’oreillette gauche, son
passage au ventricule gauche par la valve mitrale pour 1’acheminer vers tous les autres organes
par I'intermédiaire de 1’aorte, premicre artére a la sortie du ventricule gauche (Benamer, 2009 ;

Pérez-Martin et al., 2013) .

Capillaires pulmonaires
(échanges gazeux)

Artéres pulmonaires Veines pulmonaires

Aorte et ses branches
collatérales
Veine cave .

- Orelllette gauche
Ventricule gauche
Orelllette droite
Ventricule droit — Artéres systémiques
Veines systémiques

B Sang riche en oxygéne et
pauvre en CO,

M Sang pauvre en oxygéne
et riche en CO,

Capillaires des
tissus de tous les
organes du corps

‘ Sens de circulation du sang (éch )
échanges gazeux

Figure 4 : Circulation sanguine (Balosetti, 2016)

La fonction cardiaque se fait grace a une structure anatomique efficace ou les cavités du
coeur communiquent par des orifices comprenant les valves antireflux, un systéme d’excitation
automatique et de mécanique contractile (Benamer, 2009). En effet, le fonctionnement cardiaque
est cyclique et se divise en deux grandes phases : une période de contraction, appelée systole au
cours de laquelle le cceur se contracte en commencant par les oreillettes qui envoient le sang vers
les ventricules qui se contractent également quelques fractions de secondes apres tandis que les

valves mitrale et tricuspide se referment et une période de relaxation appelée diastole au cours de
7
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laquelle le cceur se relache, les valves aortique et pulmonaire se referment pour éviter le reflux
du sang dans les ventricules tandis que le sang afflux dans les deux oreillettes (Mazevet, 2015 ;
Balosetti, 2016 ; Mahadevan, 2017).

3-2- Mécanique du ceeur

Le cceur possede la propriété d’autorythmicité permettant la coordination entre la
dépolarisation et la repolarisation des cardiomyocytes et donc le maintien du cycle cardiaque
(Mazevet, 2015 ; Wilcken, 2018). Tous les cardiomyocytes sont excitables, c'est-a-dire capables
de répondre a une dépolarisation transitoire de la membrane cellulaire appelée potentiel d’action
(PA). En revanche, les cellules du nceud sinusal (ou cellule pacemaker) situées au niveau de
I’OD ont la capacité de générer des PA de fagcon automatique. En effet, les cellules du nceud
sinusal ont une fréquence de génération des PA plus élevée permettant ainsi d’imposer le rythme
a I’ensemble du cceur (fonction pacemaker). Le nceud SA est donc le stimulateur cardiaque
normal, sa vitesse de décharge déterminant la fréquence a laquelle le cceur bat. Les impulsions
générées dans le nceud SA traversent les voies auriculaires vers le nceud AV, a travers ce nceud
vers le faisceau de His, et a travers les branches du faisceau de His via le systeme Purkinje
jusgu'au muscle ventriculaire (figure 5) (Barrett et al., 2012 ; Mazevet, 2015). Le PA est ensuite
converti en réponse mécanique permettant la contraction des cardiomyocytes ventriculaires via le

couplage excitation-contraction.

Veine cave
supérieure ——

Faisceau
atrioventriculaire

Noeud
sino-atrial

Neeud
atrio-

ventriculaire Branche

gauche

du faisceau

atrioventriculaire

Veine cave
inférieure

Réseau des
fibres de Purkinje

Figure 5 : Le systéme de conduction du ceeur (Mazevet, 2015)
Le neeud sinusal génére chaque battement et le transmet sous forme d’une impulsion
électrique au neeud auriculo-ventriculaire qui la relaie aux cardiomyocytes ventriculaires par
le biais des faisceaux de His et de Purkinje permettant ainsi la contraction coordonée des
cellules cardiaques. 8
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4-Pathologies cardiaques

Les maladies cardiovasculaires (MCV) sont des anomalies structurelle ou fonctionnelle du
cceur, représentent la premiére cause de mortalité dans le monde avec 17.3 millions de déces
selon les données de 1’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) (Townsend et al., 2016).

Les maladies cardiovasculaires se décrivent par I’ensemble des dommages qui affecte le
muscle cardiaque et les vaisseaux sanguins. Les maladies cardiaques représentent un sous-type
des maladies cardiovasculaires ou il est possible de retrouver principalement I’infarctus du
myocarde et I’insuffisance cardiaque (Go et al., 2014).

La plus récente classification des cardiomyopathies les définit comme des maladies du
myocarde associée a une dysfonction ventriculaire. Il existe différentes formes de
cardiomyopathies comme la cardiopathie hypertrophique, la cardiomyopathie dilatée, la
cardiomyopathie restrictive et la cardiomyopathie ventriculaire droite arythmogéne (Mazevet,
2015; Kervadec, 2017).



| Chapitre Il |




Chapitre Il : Doxorubicine et stress oxydatif

1-Le cancer

Le cancer est I’'une des principales causes de morbidité et de mortalité chez I’Homme, et
forme donc un enjeu de santé publique fort dans le monde (Onfroy, 2016). Les cancers du
poumon, de I’estomac, du foie, du cdlon et du sein sont ceux qui entrainent le plus grand nombre
de déces chaque année. D’apreés les projections, la mortalité due au cancer devrait augmenter de
50 % d'ici 2030 (OMS, 2013).

Le cancer peut se définir comme une maladie grave liée a la prolifération excessive et
anarchique de certaines cellules deviennent immortelles et incontrolables pouvant former une
tumeur maligne et méme se propager dans d’autres compartiments de I’organisme pour former
des métastases (Genoux, 2006 ; Sudhakar, 2009).

La compréhension des mécanismes cellulaires et moléculaires associées a la croissance
tumorale a permis I'émergence de nombreuses stratégies thérapeutiques efficaces telles que la
chirurgie, la radiothérapie, L’hormonothérapie et la chimiothérapie (Mazevet, 2015 ; Gascon,
2015 ; Wakharde et al., 2018).

La chimiothérapie représente une voie standard des traitements antitumoraux, comprend
I'utilisation d'agents chimiques pour arréter la croissance et éliminer les cellules cancéreuses,
Elle a été initialement utilisée dans les tumeurs solides métastatiques et dans les néoplasies
hématologiques (leucémies et lymphomes) (Shivani et al., 2014 ; Mazevet, 2015), leurs toxicité
peut atteindre de nombreux organes vitaux dont le cceur, les poumons, le systeme nerveux
central, le foie et les reins. Parmi ces toxicités, la toxicité cardiaque ou cardiotoxicité peut se
traduire par divers dommages cardiovasculaires pouvant mener a une insuffisance cardiaque
parfois mortelle (Albini et al., 2010). Parmi les agents chimio-thérapeutiques en milieu clinique

les anthracyclines sont les plus utilisés.
2-Les anthracyclines

Les anthracyclines forment une famille de médicaments anticancéreux isolés a partir de
Streptomyces peucetius découvert en 1963 par Di Marco (Di Marco et al., 1963 ; Zhou, 2002).
La premiére molécule de cette famille, la daunorubicine, a été isolée en 1963. Son action
antileucémique a rapidement été constatée. Deux ans apres, l'adriamycine ou doxorubicine, a été
caractérisée a partir de mutants de cette souche (Balosetti, 2016). Puis une deuxiéme génération
(épirubicine et édarubicine), et une troisieme (amrubicine) ont par la suite été développées .Ces
molécules sont fluorescentes et de couleur rubis (suffixe —rubicine) (Donatiello et al., 2002 ;

Delemasure et al., 2006).
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Les anthracyclines sont des agents cytotoxiques possédant un large spectre d'activité,
utilisées dans une grande variété de cancers, telles que les hémopathies (leucémies aigués
lymphoides et myéloides, lymphomes) et les tumeurs solides (cancers du sein, de l'ovaire,
gastriques, sarcomes. A ce jour, la doxorubicine (DOXO) est la molécule de référence la plus

utilisée en chimiothérapie malgré sa cardiotoxiciteé élevée (Mizutani et al., 2005; Tacar, 2013).
2-1-La doxorubicine

La DOXO est I'un des médicaments antinéoplasiques les plus puissants prescrits seuls ou
en combinaison avec d'autres agents, c'est le composé qui a le plus large spectre d'activité de sa
classe. En effet, elle est la molécule la plus utilisée en chimiothérapie pour de nombreux types de
tumeurs hématologiques et solides (Carvalho et al., 2009).

Malgré I'efficacité clinique de DOXO, son utilisation est limitée par des effets indésirables
non ciblés, en particulier la cardiotoxicité liée & la dose et la toxicité rénale, hépatique..., qui
impliquent la formation des radicaux libres et des Iésions tissulaires (Alrushaid et al., 2017).

2-1-1-Structure

La DOXO est un antibiotique composé d’un noyau tétracyclique chromophore, sa formule
générale est (C27H29NO11HCI ), le poids moléculaire est estimé a 580 Da. Elle possede une
partie aglyconique composée de quatre anneaux avec de la quinone-hydroquinone adjacente
(anneaux C et B). Et le sucre “‘la daunosamine’’, 1ié¢ au cycle (A) par une liaison glycosidique.
(figure6) Les agents cytotoxiques de cette classe ont tous une structure quinone et hydroquinone,
qui leur permet de fonctionner comme accepteur et donneur d’électron (Kalyanaraman, 2013;
Chavalle, 2017; Varela-Lopez et al., 2019).

/O ~OH
' \_ ,c/: OCH,OH
b | ¢ | B A [
OCH ;\\Q_ /  ow o)
H,C o
é)H NH,

Figure 6 : Structure de doxorubicine (Kalyanaraman, 2013)
Le groupement tétracycline de la doxorubicine est composé des quatre cycles A-D. Les
principaux groupements fonctionnels qui y sont rattachés sont : la quinone sur le cycle C
(bleu), ’hydroquinone sur le cycle B (jaune), la chaine latérale acyclique (vert) et le sucre

daunosamine (rouge) sur le cycle A 1
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2-1-2-Pharmacocinétique de la doxorubicine
2-1-2-1-Voie d’administration

La DOXO est une base faible, instable dans le milieu acide ce qui I’empéche d’étre
administrer par voie orale, elle a aussi des propriétés caustiques interdisant son administration
par voie intra musculaire et sous cutanée, aussi elle entraine une nécrose tissulaire lors de son
injection par voie peri veineuse, ce qui le rendre strictement utiliser seulement sous forme

injectable par voie intraveineuse (Venable et al., 2012; Kim et al., 2012).
2-1-2-2-Absorption et distribution

Une fois la DOXO est dans le sang, 50 a 85% de ses substances se retrouvent liées a
diverses protéines plasmatiques, particuliécrement a I’albumine et a 1’al-glycoproteine. Ce
médicament est rapidement distribué aux divers tissus du corps ou il est concentré dans les
noyaux des cellules, la concentration est élevée dans le foie et le coeur, les poumons, les reins, la
rate et l'intestin gréle, contrairement aux autres organes la DOXO ne traverse pas la barriéere
hémato encéphalique (Lal et al., 2010; Chavalle, 2017 ).

Plusieurs études ont montré que la doxorubicine pénétre dans les cellules par diffusion
passive, le groupement sucre se charge positivement, ce qui permet de stabiliser la drogue
intercalée via des liaisons électrostatiques. Le transport transmembranaire de la doxorubicine
associe ainsi une diffusion passive et un efflux actif par la P-glycoprotéine (P-gP) dont le
mécanisme d'action n'est pas encore completement élucidé. L'accumulation intracellulaire de la
DOXO entraine des concentrations 10 a 500 fois supérieures aux niveaux extracellulaires, tandis
que les concentrations nucléaires sont 50 fois plus élevées que dans le cytoplasme (Lal et al.,
2010 ; Kim et al., 2012).

Aprés administration intraveineuse de la dose habituelle de 60 a 75 mg / m2, la demi-vie
initiale de distribution est d'environ 5 minutes avec une demi-vie d'élimination terminale de 20 a
48 heures (Campos et al., 2012).

2-1-2-3-Métabolisme

Elle est extensivement métabolisée, majoritairement au niveau hépatique, et constituée de

différentes voies métaboliques, a ’origine de la production de divers métabolites : (Thorn et al.,

2011)

» La doxorubicine subit une réduction de la Fonction carbonyle (C = O) de 1’atome

numero 13 de carbone de la chaine latérale de la doxorubicine a un groupement
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alcoolique (OH) et cela par stimulation de I'enzyme cytoplasmique (NADPH-dépendent
Aldo-céto réductase) et formation du métabolite hydroxy doxorubicine, nommé
doxorubicinol qui est le principal métabolite actif de ce médicament. Cette voie
metabolique correspond a la voie principale de metabolisation de la doxorubicine
(Heibein et al., 2012 ; Zeng et al., 2019).

» La DOXO peut étre aussi métabolisée par CYP450 ou par des oxydoréductases
mitochondriales en réduisant le groupement quinone en radical doxorubicine semi-
quinone (Riddick et al., 2005 ; Chavalle, 2017).

» Une derniére voie, minoritaire, qui represente 1 a 2% du métabolisme de la DOXO par
son deglycosylation (la réduction de la liaison O-glycosidique et la perte de la
daunosamine) par l'enzyme cytochrome P450 réductase NADPH dépendante et la
formation de hydroxy aglycones ou deoxy aglycones (Riddick et al., 2005 ; Mazevet,
2015).

» Les autres métabolites de la DOXO, pouvant étre produites sous les réactions de
conjugaisons par I’'union de la DOXO ou de leur métabolite avec 1'acide glucuronique ou

le groupement sulfate (Zhou, 2002).

La réduction enzymatique et le clivage en sucre de daunosamine aglycone sont

accompagnés par la formation des radicaux libres.
2-1-2-4-L’élimination

La DOXO et ses métabolites seraient rapidement éliminés du plasma et se lie fortement
aux tissus, La courbe d’élimination est multiphasique, et le temps d’élimination est de 30 h.
Environ 40-50% de la dose de DOXO administrée est éliminée par le foie dans la bile ou les
selles en une semaine, dont la moitié sous forme intacte et le reste sous forme de différents
métabolites (Donatiello, 2002 ; Chavalle, 2017), Alors que L'excrétion urinaire est minime (5—
15% de la dose) et sous forme inchangée ce qui expliquerait la coloration rouge de l'urine

quelques jours apres le traitement (Mazevet, 2015 ; He et al., 2018 ; Pfizer Canada SRI, 2019).
2-1-3-Mécanismes d’action de la doxorubicine

L'hydrophobicité de la doxorubicine associée a sa nature de base faible non chargée lui
permet de diffuser passivement a travers la membrane plasmique par un mouvement de flip-flop
du feuillet externe au feuillet interne (Kara, 2017).

Une fois la doxorubicine pénétre dans le cytoplasme, elle se lie a la sous-unité 20S du
protéasome gréce a sa forte affinité, formant un complexe DOXO — protéasome (Minotti et al.,
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2004 ; Carvalho et al., 2009; Varela-Ldpez et al., 2019). Tout d’abord, ce complexe permet une
augmentation de I’accumulation de doxorubicine dans le noyau, a 1’origine d’un de ses
principaux modes d’action. De plus, cela permet 1’accumulation de protéines non dégradées, a

I’origine d’un signal de 1’apoptose cellulaire (figure 7) (Minotti et al., 2004).

Doxorubicine

Milieu extracellulaire

Protéasome 265
Cytoplasme Protéines mutées ou
dénaturées
- E E 7 2800000 7
A\ A A A AL AJ %

Protéines dégradées

Pro!easome 20S
Translocation nucléaire

Figure 7 : Modalités d’action du complexe protéasome-doxorubicine (Chavalle, 2017)

La doxorubicine va pouvoir atteindre les différents sites potentiels de son action
cytotoxique : le noyau, les mitochondries et les membranes cellulaires, selon plusieurs
mécanismes dont I’intercalation a I’ADN, I’inhibition de la topoisomérase Il et la formation de
radicaux libres (Mazevet, 2015 ; Chavalle, 2017).

2-1-3-1-Intercalation dans la molécule d’ADN

La DOXO comme les autres anthracyclines s'intercale dans le petit sillon de la double
hélice d’ADN pour former un complexe [ADN-anthracycline] (Donatiello, 2002 ; Jain et al.,
2005). La présence d’un anneau planaire dans leur structure multicyclique leur permet de former
des ponts (crosslink) en s’interposant entre deux paires de bases adjacentes principalement sur
les résidus guanine du coté 5 (5'-GCN) et d’y contracter des liaisons hydrophobes et
électrostatiques (Szulawska and Czyz, 2006; Lauzon, 2008 ; Ghosh et al., 2012; Pérez-Arnaiz et
al., 2014). Les liaisons hydrophobes impliquent la structure anthraguinone des anthracyclines,
par l'intermédiaire des cycles aromatiques B, C et D, et les paires de bases de I'ADN (Agudelo et
al., 2014). Les interactions électrostatiques impliquent d'une part, le groupe amine chargé

positivement en C 3 "de la daunosamine des anthracyclines, et d'autre part le groupe phosphate
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chargé négativement de I'ADN (Yang et al., 2014 ; Silva et al., 2016). En s’intercalant dans
I’ADN et modifiant ainsi leur structure, ce changement conduit a entraver la corrélation
enzymatique, I’ADN et I’ARN polymérase et les enzymes de réparation de I’ADN (Outomuro et
al., 2007), ce qui inhibe la réplication, la transcription et donc la synthese protéique nécessaires a

la survie de la cellule (figure 8) (Pérez-Arnaiz et al., 2014).
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Figure 8 : Structure du complexe doxorubicine-ADN (Yang et al., 2014).
La doxorubicine forme une liaison covalente (représentée en rouge) avec la guanine sur un brin

d'ADN médiée par le formaldéhyde et I'hydrogéne

2-1-3-2-Inhibition de I’enzyme topo-isomérase 11

La topoisomérase Il est une enzyme nucléaire chargée de réguler les conversions
topologiques de I'ADN pour permettre le bon fonctionnement nucléaire lors de la réplication, la
transcription, la suppression des recombinaisons, la ségrégation et la condensation des
chromosomes pendant la mitose et probablement la méiose (Potter and Rabinovitch, 2005; Rao,
2013). La topoisomérase crée un complexe avec I’ADN « le complexe de clivage » et induisent
des cassures doubles brins transitoires de I'ADN afin de permettre & un segment de I'ADN de
passer a travers un autre et ensuite relier les extrémites libres des brins coupés pour la restitution
de la structure tridimensionnelle de I’ADN (Minotti et al., 2004). L’intercalation de la DOXO a
I’ADN stabilise le complexe de clivage lorsque les brins d'’ADN sont coupés et liés de maniere
covalente aux résidus de tyrosine de la topoisomeérase Il, et empéche éventuellement la

rescellement de I'ADN (Minotti et al., 2004 ; Chavalle , 2017). Ce qui provoque l'arrét du cycle
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cellulaire par activation de « check points », responsables d'activer la réparation de I'ADN ou si
les dommages sont trop importants, d'activer la mort de la cellule tumorale par apoptose
(Koivusalo et al., 2005; Potter and Rabinovitch, 2005 ; Lauzon, 2008).

2-1-3-3-Production des radicaux libres

En plus des actions de la DOXO au niveau de I’ADN, elle est aussi capable d’induire du
stress oxydatif dans ses cellules cibles par différents mécanismes.

La réduction de la forme quinone de la DOXO, par le biais des oxydoréductases
oxydoréductases NADPH- ou NADH-dépendantes comme le complexe | de la chaine de
transport des électrons ou le CYP450, représente la voie principale qui permet de construire la

forme semi-quinone radicale (Minotti et al., 2004 ; Zhu et al., 2016).

Les radicales semi-quinones résultantes réagissent rapidement avec I'oxygene pour générer
du superoxyde et du peroxyde d'hydrogéne causant des dommages a I'ADN, Ce processus
s’appelle un cycle redox. De plus, la doxorubicine est un chélateur du fer et le complexe
doxorubicine-fer catalyse la conversion du peroxyde dhydrogéne en radicaux hydroxyles
hautement réactifs (Kalyanaraman, 2013 ; Yang et al., 2014 ; Zhu et al., 2016).

Ces radicaux libres formés endommageraient I'ADN, les protéines et les constituants des
membranes de la cellule tumorale, qui inhibe sa réparation et la conduise vers 1’apoptose (Yang

etal., 2014).

Donc ’action proapoptotique de DOXO est en partie initiée par les radicaux libres. Elle
est basée sur I’activation de l'expression de la protéine p53 qui se fixe sur I’ADN, vy active la
transcription du géne Bax (médiateur proapoptotique), qui induit la libération du cytochrome c
par ouverture des pores mitochondrial et inhibe celle du géne Bcl-xL (médiateur anti-
apoptotique). Cette libération du cytochrome c entraine la formation de 1’apoptosome, complexe
effecteur comprenant I’apoptosis activating factor-1 (Apaf-1), le cytochrome c et la pro-caspase-
9. Aussi la p53 interagit avec la topoisomérase I, et donc inhibe la fonction ligase (Minotti et al.,
2004).
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3-Le stress oxydant

Le terme de stress oxydant peut se définir par la rupture de I’homéostasie redox, résulte
d’un déséquilibre de la balance entre les prooxydants et les antioxydants en faveur des premiers.
Ce déséquilibre provient, soit d’une production exagérée d’agents oxydants (radicaux libres et
ROS), soit d’une altération des mécanismes de défense antioxydante (enzymatiques ou non)
(figure 9) (Berger, 2006 ; Baraka-Vidot, 2014). L’exc¢s de radicaux libres non neutralisés par les
moyens de défense est tres dommageable pour les macrobiomolécules essentielles (acides
nucleiques, lipides et protéines). Ces agressions biochimiques créent des lésions responsables de
dysfonctionnement de la cellule variables selon la dose du stress : hyperprolifération, mort
cellulaire par apoptose, dép6t de lipides, mutation..., qui conduit potentiellement a des degats
structuraux et fonctionnels souvent irréversibles pour la cellule (Favier, 2003; Haleng et al.,
2007 ; Circu and Aw, 2010).

Espéces antioxydantes:
Neutralisent les radicaux libres

Espéces pro-oxydantes: \ — .
Génerent des radicaux libres \ J

E—
|8

—

Stress ohxydant

Figure 9 : Le stress oxydant (Baraka-Vidot, 2014).

3-1-Les espeéces réactives de I’oxygéne et les radicaux libres

Les radicaux libres sont des especes chimiques (atome ou molécule ou fragment de
molécule) capables d’exister sous forme indépendante, possédant un ou plusieurs électrons non
appariés sur la couche orbitale la plus externe qui cherchent a se stabiliser (Poisson, 2013 ;
Lushchak, 2014). Cet état leur confére une trés grande réactivité afin de revenir a 1’état stable
soit par appariement avec des électrons arrachés sur d’autres molécules en causant leur
oxydation soit par le transférer d’un électron en causant leur réduction, et la molécule attaquée

devient elle-méme un radical libre (Defraigne and Pincemail, 2008 ; Migdal and Serres, 2011),
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les radicaux libres ont donc la propriété d’étre extrémement réactifs envers d’autres molécules et
possedant une demi-vie trés courte (quelques nano- a la milliseconde) (Garait, 2006 ; Poprac et
al., 2017).

Dans [D'organisme, Les réactions d’oxydation sont des réactions habituelles et
indispensables au sein de nos cellules. En effet, Le métabolisme cellulaire produit et utilise en
permanence des especes oxydantes, c’est le cas au cours de la respiration, ou chaque cellule
réduit notamment I’oxygéne en eau (Baraka-Vidot, 2014; Phaniendra et al., 2014), ce processus
de réduction n’est cependant pas parfait car 2 a 3 % de 1‘oxygene sont transformés en espéces
réactives de 1‘oxygéne (ERO) particulierement réactionnelles (Sharma et al., 2018), ces ERO
participent & de nombreuses fonctions physiologiques de 1’organisme telles que la phagocytose,
la transduction de signaux, la mort cellulaire et la régulation du cycle cellulaire (Chen et al.,
2012), Bien que physiologique, la production de radicaux libres peut étre accidentelle et
potentiellement délétere si elle est prolongée ou incontr6lée de nombreux systemes antioxydants
(enzymatiques et non enzymatiques) (Beaudeux et al., 2006; Lawson et al., 2017). L’appellation
ERO inclut les radicaux libres de I’oxygénes : anion superoxyde : (O,"), radical hydroxyle :
(OH"), mais aussi certains dérivé oxygénés non radicalaires dont la toxicité est importante tels
que le peroxyde d’hydrogéne (H.0,). Selon les auteurs, ils incluent également le monoxyde
d’azote (NO-), ’anion peroxynitrite (ONOQO"), également désignés especes réactives de 1’azote
(ERN) (Defraigne and Pincemail, 2008 ; Bennamara, 2017). Les principales especes réactives de

I'oxygéne genérées dans les systémes biologiques sont montrées dans le Tableau 1.

Tableau 01: Les principales espéces réactives de I'oxygene (Delattre, 2005)

Radicaux libres (RL) Espéces réactives non radicalaires
Anion superoxyde (027) Peroxyde d’hydrogéne (H,0,)
Hydroxyle (OH") Oxygéne singulet (*0,)

Alkoxyle (RO") Hydroperoxyde (ROOH)

Peroxyle (RO;") Acide hypochlorique (HOCI)
Hypochlorite CIO’ Ozone (O3)

Radical oxyde nitriqgue NO' Peroxynitrite (ONOQO")
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3-1-1-L’origine des radicaux libres

Les radicaux libres sont produits par un grand nombre de mécanismes tant endogénes

qu’exogenes.
3-1-1-1-Sources exogenes

Les radicaux libres exogénes proviennent d'un apport extérieur, c'est-a-dire lors d'une
Exposition a un environnement toxique (pesticide) tels que I’oxyde d’azote (NO) et le dioxyde
d’azote (NOz2), quelque médicaments comme les anticancéreux tels que les anthracyclines, Les
xenobiotiques comme les pesticides, la fumée de cigarettes, I’ingestion d’alcool et la
contamination par Les métaux toxiques (chrome, cuivre, vanadium...) (Favier, 2003 ; Sharma et
al., 2018). Les rayonnements sont également capables de générer des radicaux libres, soit en
scindant la molécule d'eau lorsqu'il s'agit des rayons ionisants X ou v, soit en activant des
molécules photosensibilisantes lorsqu'il s'agit des rayons ultraviolets qui vont par ce mécanisme

produire des anions superoxydes et de I'oxygene singulet (Favier, 2003 ; Chen et al., 2012).
3-1-1-2-Sources endogénes

La production endogéne des ERO dans les cellules des mammiféres découle de plusieurs
sources, de maniére générale, toute réaction biochimique faisant intervenir la molécule
d’oxygéne est susceptible d’étre a I’origine d’une production d’ERO (Lushchak, 2014).

Il s’agit principalement de la NADPH oxydase membranaire et du complexe enzymatique
mitochondrial de la chaine respiratoire, mais d’autres sources, cytosoliques ou présentes au sein
de différents organites cellulaires peuvent également jouer un roéle dans la modulation de la
signalisation intracellulaire: xanthine oxydase, enzymes de la voie de I’acide arachidonique
(lipo-oxygenases, cyclo-oxygenases), enzymes du réticulum endoplasmique lisse (cytochrome

Psso) et peroxysomes (Pham-Huy et al., 2008 ; Bennamara, 2017).
» NADPH oxydase

La NADPH oxydase joue un rble fondamental dans la réponse immunitaire et plus
précisément dans la lutte contre les micro-organismes (Garait, 2006). En effet, lors de la
phagocytose, cette enzyme présente dans la membrane plasmique des phagocytes, interagit avec
le substrat intracellulaire (NADHH", ou NADPHH") et catalyse la formation d'O,”. Il existe
aussi une NADPH oxydase dans des cellules non phagocytaires dont le rdle serait de réguler la
croissance cellulaire (Belviranli and Gokbel, 2006).

20,+ NADPH YAPPH 0Y9%%€ 50, + NADP* + H*
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» Chaine respiratoire mitochondriale

L’oxygeéne consommé par la mitochondrie est réduit de facon tétravalente (addition de
quatre électrons) en deux molécules d’eau, participe a la production d’énergie par I’intermédiaire
d’une série de transporteurs d’¢lectrons appelés communément la chaine de transport d’électrons
(Beaudeux et al., 2006). La fuite des électrons dans cette chaine de transport peut intervenir aux
niveaux des complexes I et Ill, comme 1’a montré la réduction de la production des ERO apres
inhibition par la roténone (complexe I) et I’antimycine A (complexe III). Cette fuite d’électrons
est limitée, représentant 1 a 3% de la production électronique, ce qui est a I'origine de la
formation de I’anion superoxyde (Beaudeux et al., 2006 ; Bennamara, 2017 ; Tvrda and Benko,
2020) (figure 10).

complexe I complexe: complexe; i complexe icomplexe;

sl 111/ 1
membrane interne wuuu uull )., e }%ﬂ

+ Succinate

Fumarate oY

— mouvement d’électrons
= inhibition du transfert d’électrons

m production de ROS

Figure 10 : Sites de production de ROS au niveau de la chaine respiratoire (Garait, 2006).
Deux sites de production d’0," sont reconnus : le complexe | et le complexe I11. L'utilisation
de la roténone (Rot) et de I'antimycine A (AA) a permis de localiser la production de ROS au

niveau de ces complexes et de mettre en évidence le flux inverse d'électrons remontant du

complexe Il au complexe I.

L’anion superoxyde va par ailleurs pouvoir étre dismuté, réaction qui peut étre catalysée
par la superoxyde dismutase, ayant pour conséquence la génération de peroxyde d’hydrogéne.
Ce dernier n'est pas un radical libre au sens propre mais il est extrémement réactif et possede un
fort pouvoir oxydant (Belviranli and Gokbel, 2006 ; Phaniendra et al., 2014).

Le peroxyde d’hydrogéne peut alors réagir avec des métaux de transition résultant en sa

dissociation en radical hydroxyle OHe Selon la réaction de Fenton :

[H.0, + Fe** — OH" + OH + Fe*']
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De plus, le peroxyde d’hydrogeéne peut, grace a la réaction avec ’anion superoxyde,

diteréaction de Haber-Weiss, générer une production de radical hydroxyle :

[0, + H,0,— O,+ OH + OHT]

Ainsi, la fuite d’électrons d’origine mitochondriale semble étre la source majoritaire
d’ERO dans la cellule (Garait, 2006 ; Belviranli and Gokbel, 2006 ; Lawson et al., 2017).

» Xanthine oxydase

Dans les conditions physiologiques, la xanthine oxydase (XO) catalyse I’hydroxylation
oxydative de I’hypoxanthine en xanthine puis la xanthine en acide urique en produisant 1’anion
superoxyde (Belviranli and Gokbel, 2006), notamment lors d'ischémie-reperfusion ou d'hypoxie,
L’Oy" produit est rapidement converti en ONOO™ par son interaction avec le NO (Phaniendra et
al., 2014).

: anthi
Xanthine + 20, + H,0 X &nthine oxydase

» Acide urique +20," + 2H"

» Peroxysomes

Les peroxysomes sont des organites cellulaires renferment de nombreuses enzymes
générant le H,O, principalement par la B-oxydation des acides gras, qui est utilisé comme
substrat par la catalase peroxysomale afin de réaliser des réactions de peroxydation importantes
dans le processus de détoxification des xénobiotique (Belviranli and Gokbel, 2006). Seule une
faible quantité d'H,O, produit au niveau du peroxysome pourrait échapper a la catalase (Garait,
2006 ; Tvrda and Benko, 2020).

» Réticulum endoplasmique lisse

Le réticulum endoplasmique lisse contient des enzymes qui catalysent une série de
réactions pour détoxifier les molécules liposolubles et d'autres produits métaboliques toxiques
(Delattre et al., 2005). Les plus étudiees de ces enzymes appartiennent a la famille des
cytochromes Pyso, qui oxyde les acides gras insaturés et les xénobiotiques, et réduisent 1’oxygéne
moléculaire pour former Oz~ et/ou H,0,. Il semble que cette production intervenir dans la

régulation redox de certaines fonctions essentielles du réticulum endoplasmique (Garait, 2006).
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3-2-Les conséquences du stress oxydant

A concentration élevée les ERO peuvent engendrer des lésions importantes sur toutes les
macromolécules contenues dans les cellules, particulierement les lipides, les protéines, I’ADN et
les glucides, mais aussi des Iésions secondaires dues au caractére cytotoxique et mutagene des

métabolites libérés notamment lors de I'oxydation des lipides (Favier, 2003).
3-2-1-Les conséquences biochimiques
» Modification de ’ADN

L’ADN est une cible privilégiée pour les ERO, Cinq classes principales de dommages
oxydatifs médiés par OH" peuvent étre générées. Parmi elles, les bases oxydées, les sites
abasiques, des adduits intra caténaires, des cassures de brins et des pontages ADN-protéines
(figure 12) (Favier, 2003).

Les dommages oxydatifs a I’ADN sont principalement induits par I’hydroxyle radical et le
peroxynitrite. La base de I’ADN la plus ciblée est la guanine, car elle est la plus facilement
oxydée, la guanine peut étre oxydée par le radical hydroxyle en 8-hydroxy-Guanosine (8-OH-G)
(figure 11) aboutissant a la formation de 8-hydroxy-2'-deoxyguanosine (8-OH-dG) qui au lieu de
s’apparier avec la cytosine, s’associera avec 1’adénine, entrainant des mutations au sein de
I’ADN et conduisant a des altérations du message génétique impliquées dans le déclenchement
du cancer et le vieillissement et peut étre mesuré comme marqueur de stress oxydant. D'autres
bases d'’ADN sont également oxydées de maniére similaire par I'hydroxylradical (Favier, 2003 ;

Dizdaroglu and Jaruga, 2012 ; Kalyanaraman, 2013).

Ces radicaux peuvent aussi attaquer la fraction glucidique de I’ADN, I’oxydation du
désoxyribose est moins probable que celle des bases, elle méne soit a une perte de base adjacente
et donc a la formation des sites abasiques ou bien a une rupture de la liaison phosphodiester

créant une coupure du simple brin d’ADN (Favier, 2003).

o) 8]
|

-
N . HN N OH o N
HN HN
| \) + OH » | >( omdauon} | \> OH
HZN)Q“N N HzN/JQ‘N H H A\N

N H,N N
guanine (Q) C8-OH-adduct radical 8-hydroxyguanine
of guanine (8-OH-G)

Figure 11 : Réaction de la guanine avec le radical hydroxyle (Valko et al., 2006)
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Figure 12: Les principaux dommages oxydatifs médiés a I'ADN par les ERO (Favier, 2003)

» Modification des lipides

La peroxydation lipidique correspond a I’attaque des cibles lipidiques par les EROs. Les

lipides et principalement leurs acides gras polyinsaturés sont la cible privilégiée de I’attaque par
le radical hydroxyle qui est capable d’arracher un hydrogéne sur les carbones situés entre deux

doubles liaisons des acides gras poly-insaturés (AGPI) : c’est la phase d’initiation (Colas, 2011).

LH + OH’

-> L'+ H,O

- Le radical lipidique réagit avec une molécule d’oxygeéne pour former un radical peroxyle

(LOO"), suffisamment réactif pour arracher un H* a un AGPI voisin, qui conduit a la formation

d’hydroperoxydes (LOOH) : c’est la phase de propagation :

L+0, » LOO
LOO"+LH > L+ LOOH

-La réaction se termine par la formation d'aldéhyde ou par la formation d'un compose

cyclique qui vont altérer la membrane cellulaire pouvant entrainer une perte d’intégrité¢ de la

cellule et de ses organites (Valko et al., 2006). Ou encore par la réunion de deux radicaux libres
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qui se combinent pour former des composés non radicalaires : c’est la phase de terminaison
(Hiltenbrand, 2016).

LOO + LOO > LOOL + 0O,
LOO'+L" > LOOL

La peroxydation de lipides induit une modification de la fluidité, de la perméabilité et de

I'excitabilité des membranes. Elle fournit également une grande variété de produits qui peuvent

réagir avec les protéines et I'ADN. Parmi les produits formés lors de la peroxydation lipidique,
I'isoprostane, le malondialdéhyde (MDA), le acides thiobarbiturique (TBARS) et le 4-

hydroxynonenal (4-HNE), sont étudiés comme marqueurs de la peroxydation lipidique (figure
13) (Favier, 2003 ; Hiltenbrand, 2016).
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Figure 13: Mécanisme en chaine de la peroxydation des acides gras polyinsaturés et nature des

produits terminaux formés (Favier, 2003).
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» Modifications des protéines

De facon comparable a l'oxydation des lipides, les protéines et les AA sont aussi
susceptibles d'étre oxydées par les ROS. Cette oxydation provoque l'introduction d'un groupe
carbonyl dans la protéine. Les AA les plus sensibles aux actions des ERO sont (Levine, 2002):

-Les acides aminés aromatiques sont plus particulierement sensibles a ces phénomenes,
comme : le tryptophane, la phénylalanine et la tyrosine sur lesquels le radical OH’ s’additionne

en modifiant la conformation de la protéine (Koechlin, 2006).

-Les acides aminés soufrés tels que la cystéine et la méthionine; leur oxydation par les
radicaux libres conduit a la formation de ponts disulfures, donc a I’agrégation de plusieurs

molécules de protéines (Koechlin, 2006).

-Les acides aminés basiques : I’histidine, la lysine, leucine et 1’arginine, sont également
sensibles au radical hydroxyle et forment ainsi des dérivés carbonyles ou hydroxyles semi-
aldéhydes (Poisson, 2013).

Les radicaux libres sont aussi capables de couper des liaisons peptidiques et de former
ainsi des fragments protéiques. Les protéines modifiées par oxydation perdent leurs propriétés
biologiques et deviennent beaucoup plus sensibles a l'action des protéases et notamment du
protéasome. Certaines protéines oxydées sont peu dégradées et forment des agrégats qui
s’accumulent dans les cellules et dans le compartiment extracellulaire (Favier, 2003 ; Koechlin,
2006).

3-2-2-Les conséquences biologique

La surproduction des espéces réactives de 1’oxygénées sons impliqués dans I'étiologie de
nombreuses maladies comme facteur déclenchant ou associé a I'évolution de complications, la
plupart des maladies apparaissent avec 1’age car le vieillissement diminue les défenses

antioxydantes et augmente la production mitochondriale de radicaux libres (Favier, 2003).

De nombreuses études indiquent que le stress oxydant est potentiellement impliqué dans le
développement de plusieurs pathologies humaines comme 1’athérosclérose, les maladies
cardiovasculaires, le diabéte, la carcinogenese, les maladies auto- immunes (sclérose en plaque),
I’immunodépression (SIDA), les maladies du systeme nerveux et les maladies neuro-
dégenératives (Alzheimer, Parkinson...), les problémes de vision (cataracte), les troubles rénaux,
les maladies respiratoires et les maladies inflammatoires (figure 14) (Favier, 2003 ; Sharma,
2014).
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Figure 14 : Les maladies induites par le stress oxydatif chez I'homme (Sharma, 2014)

3-3-Les systemes antioxydants

Les antioxydants sont des substances qui a faible concentration, prévient ou retarde
significativement 1’oxydation d’un substrat. Ils ont pour role d’empécher la formation de
radicaux libres, de permettre leur élimination ou bien de réparer les dégats (Poisson, 2013 ;
Adwas et al., 2019).

Pour se protéger des effets délétéeres des ERO, I’organisme dispose deux systemes de
défenses antioxydantes : Le systéme endogene constitué d’enzymes ou d’agents réducteurs dont
le r6le est de neutraliser les ERO par leur transformation en molécules stables et non réactives.
La deuxiéme ligne de défense « les piégeurs de radicaux libres » qui sont des composés
exogenes apportés par I’alimentation et dont le role essentiel est de neutraliser les effets toxiques
des ERO, limitant ainsi toute atteinte de I’intégrité cellulaire (figurel5) (Koechlin, 2006 ; Haleng
etal., 2007).
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Figure 15 : Régulation de la production d’espéces réactives de I’oxygéne par les systémes

de défenses antioxydants (Haleng et al., 2007)

3-3-1- les systémes antioxydants enzymatiques

Les enzymes antioxydants dans toutes les cellules du corps se composent de trois grandes
classes considérés comme la premiére ligne de défense de notre organisme contre les ROS. Qui
sont les catalases, les superoxydes dismutases (SOD) et les glutathion peroxydases (GPX), qui
jouent tous un réle crucial dans le maintien de I'homéostasie dans les cellules (Haleng et al.,
2007).

Ainsi que d’autres enzymes (I’héme oxygénase 1, les thioredoxines) ayant également des
propriétés anti-oxydantes. Elles peuvent toutes transformer les espéces radicalaires en composé

moins reactifs (Poisson, 2013).
» Les superoxydes dismutases (SOD)

La SOD est une métalloenzyme intracellulaire qui assure la premiere ligne de défense
contre le stress oxydant. Chez I'nomme, les plus hauts niveaux de SOD se trouvent dans le foie,

la glande surrénale, les reins et la rate (Scheibmeir et al., 2005).
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Elle est classée en trois isoenzymes selon la localisation chromosomique du gene, leur
contenu métallique, leur structure quaternaire et leur localisation cellulaire: La SOD1
cytosolique, et la SOD3 extracellulaire, utilisent le cuivre et le zinc comme cofacteurs
nécessaires a I’activité enzymatique (Cu/Zn-SOD), alors que la SOD2 mitochondriale utilise le
manganese (Mn-SOD) (Baudin, 2006 ; Haleng et al., 2007).

La SOD est une enzyme antioxydant primaire essentiel qui réagit en défense de
I’organisme contre les produits toxiques. Qui catalysent la dismutation de 1’anion superoxyde en
deux produits: I’oxygeéne moléculaire et le peroxyde d’hydrogéne (Baudin, 2006 ; Poisson,
2013).

SOD
202" > O>+ H>0->

L’activité antioxydante des SOD est incompléte, car en éliminant 1’anion superoxyde, elles
produisent du peroxyde d’hydrogéne. Les deux autres systémes enzymatiques antioxydants a
savoir les peroxydases (glutathion-peroxydase) et la catalase ont pour rdle d’éliminer le H,O, y

compris celui produit par les SOD (Baudin, 2006).
> Les glutathion peroxydases (GPx)

Un taux de 85% de l’activité peroxydasique est assuré par les peroxydases, et chez
I’Homme tout particuliérement par les glutathion-peroxydases (GPX), qui sont des enzymes
composees de quatre sous-unités, chacune contenant un atome de sélénium essentiel a 1’activité
enzymatique. Elles se trouvent dans le cytosol, la mitochondrie, le réticulum endoplasmique et le
noyau (Rahman et al., 2006 ; Baudin, 2006).

Le role de la (GPx) est de réduire d’une part le peroxyde d'hydrogene (H20,) en molécule
d’eau (H0), et d’autre part les hydroperoxydes organiques (ROOH) toxiques formés par
I’action du stress oxydant sur les acides gras polyinsaturés, en alcools (ROH) (Rahman et al.,
2006 ; Baudin, 2006 ; Haleng et al., 2007 ).

Lors de cette réaction deux molécules de glutathion réduit (GSH) sont oxydéees en
glutathion-disulfure (GSSG). La régénération du GSH est catalysée par la glutathion réductase
(GR) (figure 16), qui agit par oxydation du NADPH,H* fourni par la voie des pentoses
phosphates (Serdar et al., 2006 ; Baudin, 2006 ; Rahman et al., 2006).
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Figure 16 : Schéma de la réduction d'une d'hydroperoxydes inorganique (H,0,), ou organiques
(ROOH) par le GPX (Kara, 2017)

> La catalase

La CAT est une enzyme héminique tétramérique de 240 kDa avec quatre sous unités
similaire chaque sous unité comporte un groupement ferriprotoporphyrine dans son site actif

avec un atome de fer a 1’état Fe** (Ighodaro et al., 2017).

La CAT est une enzyme antioxydante commune présente presque dans tous les tissus
vivants qui utilisent de I'oxygeéne, essentiellement localisée dans les peroxysomes et dans les
érythrocytes (Baudin, 2006 ; Ighodaro et al., 2017).

L'enzyme utilise du fer ou du manganése comme cofacteur et joue un rdle significatif dans
le contréle de la concentration de peroxyde d'hydrogene (généralement produit par les SOD) afin
d'éliminer leur excés par une reéaction de dismutation en une molécule d’eau et d’oxygene
moléculaire qui sont des composés stables selon la réaction suivante (Baudin, 2006 ; Valko et
al., 2006 ; Ighodaro et al., 2017).

2H,0, AT | 2H,0+0,
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» Le systeme thiorédoxine

Les TPX sont des enzymes a activité antioxydant intrinseque comme toutes les protéines a
groupement thiol (-SH). elle posséde trois isoformes chez I’homme : Trx1, Trx2 et Trx3 qui sont
respectivement localisées dans le cytosol, la mitochondrie et les spermatozoides (Mahmood et
al., 2013 ; Adeline, 2018).

Le systeme Trx possede un role important de défense vis a vis du stress oxydant protéger
les protéines cytosoliques riches en ponts disulfures en les maintenant sous forme réduite grace a
son activité oxydo-reductase afin d’éviter la formation de liaisons disulfures au niveau intra- ou
inter- moléculaire (Arner et al., 2000 ; Adeline, 2018 ).

La TRX sera régénérée par le NADPH sous ’action de la thiorédoxine réductase (TrxR)

qui possede un groupement sélénocystéine dans son site actif (Haleng et al., 2007).
» L’Heéme Oxygénase-1

L'héme oxygénase est un membre de la famille des protéines de choc thermique qui jouent
un réle protecteur dans l'inflammation, il est considéré comme une enzyme cytoprotectrice en
raison de sa capacité a réduire le stress oxydatif (figure 17) (Rahman et al., 2006 ; Osman et al.,
2016).

Trois isoformes de HO (HO-1, HO-2 et HO-3) ont été caractérisées : HO-1 seul est
inductible alors que HO-2 et HO-3 sont constitutifs. HO-1 est exprimé par les cellules
épithéliales des voies respiratoires, les macrophages alvéolaires et les cellules épithéliales et
inflammatoires bronchiques. HO-1 est majoritairement localisée dans les microsomes et a une
masse de 32 000 Da (Rahman et al., 2006 ; Grochot-Przeczek et al., 2012).

Une fonction majeure de HO-1 est de métaboliser I'héme qui s'accumule dans les tissus a la
suite du renouvellement des globules rouges. La dégradation de I'neme donne du fer, du
monoxyde de carbone et de la biliverdine, qui est transformée en bilirubine sous I'effet
catalytique de la biliverdine réductase. Le fer produit par I’activité de I’ HO stimule la synthése
de la ferritine, qui est aussi impliquée également dans la réponse antioxydante (Ham et al.,
2012 ; Osman et al., 2016).

De plus, il a été démontré que le monoxyde de carbone et les pigments biliaires générés par
I'action de HO-1 sur I'hnéme possédent des propriétés d'élimination des radicaux libres (Rahman
et al., 2006).
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pro-oxidant stimuli

HO-1
haem - CcO - biliverdin  + Fe?*
~ .
BVR [
v
haem proteins = o
bilirubin ferritin
X M
g

cell protection
immunomodulation
angiogenesis stimulation

Figure 17 : L'activité de HO-1 (Grochot-Przeczek et al., 2012)

3-3-2- Les antioxydants non enzymatiques

Les systémes antioxydants endogénes non enzymatiques comprennent plusieurs substances
protéiques et non protéiques capable de piéger et de détruire les ERO, parmi les quelles on peut
citer: la transferrine, I’apotransferrine, la ceruloplasmine, I’albumine, le glutathion, 1’acide
urique, la bilirubine, les hormones sexuelles femelles, la mélanine, la mélatonine et le coenzyme
Q10 (Favier, 2003 ; He et al., 2017), En raison de leur emplacement, ces protéines et substances
de faible masse moléculaire fournissent des mécanismes efficaces de défense intracellulaire ou
extracellulaire contre les ERO et ERN (Favier, 2003 ; Mironczuk-Chodakowska et al., 2018).

> Le Glutathion

Le glutathion (GSH) est le thiol majeur le plus abondamment, c’est un tripeptide (L vy-
Glutamyl-LCystéinylglycine) présent a des concentrations millimolaires dans le milieu
intracellulaire (0.5-10mM) ou il est présent sous forme essentiellement réduite (GSH) (Lu,
2013). Avec son groupement actif sulfhydrile (-SH) de la cystéine (Couto et al., 2013), il joue
son rdle d’antioxydant par deux mécanismes ; il peut directement pieger les radicaux libres en
particulier le peroxyde d’hydrogene et le radical hydroxyle avec la formation d’une molécule de
glutathion dissulfure oxydée (GSSG), et leur régénération se fait a l'aide de glutathion réductase

en présence de NADPH (Baudin, 2006). Il participe également comme co-substrat aux réactions
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qui ¢éliminent les peroxydes a partir de 1’activité enzymatique de la GPx, de la GST et de la GR
(figure 18) (Lawson et al., 2017 ; Mironczuk-Chodakowska et al., 2018).

Mltochgn_drla

Peroxisome

catalase

ROOH H,0, 2 GSH
P‘
2 GSH HZO?/ NAD
GPx
GPx or GST =
NADPH
GSSG
GSSG
ROH + H,0

Figure 18 : Le systéme d’antioxydant du glutathion (Lu, 2013)

Outre les roles principaux de protection contre le stress oxydant, le GSH permet la
régénération de différents anti-oxydants dont les vitamines C et E, la détoxication des
xenobiotiques et / ou de leurs métabolites par une réaction de conjugaison, et intervient aussi
dans le transport de certains acides aminés dont la cystéine (Lu, 2013 ; Poisson, 2013). Le
rapport GSH/GSSG est considéré comme un excellent marqueur de la peroxydation lipidique et

permet d’objectiver I’'importance du stress (Valko et al., 2006).
» L’acide urique

L'acide urique (UA) est I'un des composes organiques de faible poids moléculaire, qui est
généré pendant le métabolisme des purines, il est a pH physiologique majoritairement ionisé
sous forme d’urate (UrH;"), qui est capable de réagir avec les radicaux OH". Cette réaction
conduit a la formation d’une espéce radicalaire UrH ™ qui est relativement stable (Sautin et al.,
2008) . Ce radical peut étre a son tour réduit par 1’ascorbate (AscH ~) (figure), régénérant ainsi

I’UrH," et limitant ’action du radical urate avec d’autres cibles :

UrH ™+ AscH ™ » UrH, + Asc™

»

L’urate est également capable de réagir avec les radicaux RO,", NO;" selon les réactions :

UrH,  + ROy » UrH ™ +ROO™ +H'
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NO," + UrH » NO, +UrH ™ +H"

Ces réactions conduisent a des especes radicalaires qui seront a leur tour réduites
(notamment par 1’ascorbate) (Haleng et al., 2007 ; Mironczuk-Chodakowska et al., 2018).

L’acide urique représente 60 % de la capacité anti-oxydant plasmatique (Poisson, 2013).

» Le coenzyme Q10

Le coQ10, appelé ubiquinone en raison de son ubiquité dans les cellules, Il appartient a la
chaine de respiration mitochondriale et permet le transport d’électrons des complexes | et Il vers
le complexe Il (Mironczuk-Chodakowska et al., 2018). Il est également présent dans les
lipoprotéines ou il a un effet anti-oxydant : il inhibe la peroxydation lipidique en piégeant les
radicaux peroxyles, en synergie avec la vitamine E, étant donné que le coenzyme Q est le seul

anti-oxydant liposoluble endogéne (Haleng et al., 2007 ; Bentinger et al., 2010).
3-3-3-Les systémes antioxydants exogenes

Plusieurs substances exogenes ont la propriété de piéger et de détruire les ERO. Les plus
importants sont des molécules d’origine alimentaire, comme la vitamine E et la vitamine C, et
des composés naturels tels que les caroténoides (Guerra-Araiza et al., 2013), les flavonoides et
les oligoéléments comme le sélénium, le cuivre et le zinc qui sont des cofacteurs de certain

nombre d’enzymes antioxydants (Mironczuk-Chodakowska et al., 2018).
> Lavitamine E

Ce terme désigne un ensemble d’isomeres constituée les tocophérols et les tocotriénols,
qui ont les formes a, P, v et 6, nommées sur la base du nombre et la position des groupements
méthyles dans le cycle chromanol, la forme la plus active étant 1’a-tocophérol (a-TOH) (Traber
and Atkinson, 2007). Son caractére liposoluble lui confére une possibilité de s’insérer entre les
lipoprotéines circulantes et au sein des membranes riches en acides gras polyinsaturés, ou il joue
un role protecteur en réagit avec les radicaux peroxyles (ROO") pour former un radical
tocophéryle, empéchant ainsi la propagation de la peroxydation lipidique (Seppanen et al., 2010 ;
Wu et al., 2017). De plus, I’a- tocophérol est capable de capter les radicaux superoxydes,
hydroxyles ainsi que 1’oxygéne singulet (*O) (Jiang, 2014). La régénération de 1’a-tocophérol se
fait selon 2 voies : soit via la vitamine C, soit en mettant en jeu la tocophéryle réductase qui en
présence de GSH redonne de 1’a-tocophérol, préts a stopper une nouvelle attaque radicalaire

(figure 19) (Li and Pratt, 2015).
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Chaine phytyle

Noyau chromanol

Figure 19: Structure de la vitamine E (Bennamara, 2017)

» La Vitamine C

La vitamine C ou I’ascorbate est I'un des principaux antioxydants hydrosolubles présents

dans les fluides intra et extracellulaires puisqu'il agit principalement en piégeant directement les

ERO non seulement avec les radicaux hydroxyles (OH) mais aussi avec 1’anion superoxyde Oy

et les radicaux peroxyles RO, (Valko et al., 2007 ; Landete, 2013). Il est aussi capable de

recycler l'a-tocophérol de fagcon a agir en synergie avec ce dernier dans la prévention de la

peroxydation lipidique (figure 20) (Yavari et al., 2015). La vitamine C peut avoir un effet pro-

oxydant et ainsi se lier avec des ions métalliques dont Fe:. pour le réduire en Fe?* qui pourra

ensuite catalyser différentes réactions dont celle de Fenton, générant ainsi de nouvelles EROs

(Gulcin 2012).
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Figure 20: Complémentarité entre systemes de défenses antioxydantes enzymatiques et non

enzymatiques (cas de la séquence vitamine E-vitamine C-glutathion) (Bennamara, 2017)
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> Les caroténoides

Les caroténoides sont des pigments naturels que 1’on trouve en abondance dans les plantes
et notamment les fruits et les légumes (Yavari et al., 2015), et sont majoritairement connus
comme étant des précurseurs de la vitamine A tels que le B-caroténe. Les caroténoides sont des
antioxydants liposolubles situés principalement dans les membranes biologiques, pourraient
réduire la peroxydation lipidique, piéger les radicaux libres et éteindre l'oxygeéne singulet
(Skibsted, 2012 ; Fiedor and Burda, 2014). Leur efficacité dans le piégeage des ERO est liée au
nombre de double liaisons conjuguées présent dans la molécule (Jomova and Valko, 2013). lls
ont également un rble de protection vis-a-vis des reéactions de photosensibilisation. Les
caroténoides présentent un comportement antioxydant a de faibles pressions partielles d'oxygéne
et a faibles concentration de caroténoides, mais ils peuvent perdre leurs propriétés, voire devenir
pro-oxydants, a haute pressions d'oxygeéne et a des concentrations élevées de caroténoides (Valko
et al., 2006 ; Jomova and Valko, 2013 ; Sharma et al., 2018).

> Les oligoéléments

Le cuivre (Cu), le zinc (Zn), le manganese (Mn), le sélénium (Se) et le fer (Fe) sont des
métaux essentiels dans la défense contre le stress oxydant. En effet, ces éléments sont des
cofacteurs de nombreuses enzymes impliquées dans la détoxification des ERO (Koekkoek and
Zanten, 2016). Ainsi, la SOD mitochondriale a besoin de manganese, la SOD cytosolique de
cuivre et de zinc, la catalase de fer et la GPx de sélénium. Cependant, certains oligoéléments,
notamment le fer, lorsqu'ils sont en excés dans I'organisme et sous leur forme réduite, peuvent
basculer vers une action de type pro-oxydante (réaction de Fenton, d'Haber-Weiss) (Garait, 2006
; Rahman, 2007 ; Bocca et al., 2017 ).

> Les polyphénols

Les polyphénols ont une activité antioxydante importante, plus élevée par exemple que
celle de la vitamine E. Effectivement, il a été démontré qu’ils inhiberaient ou préviendraient la
peroxydation lipidique et notamment la formation des LDL (Low Density Lipoprotein) oxydés
(Wu et al., 2009 ; Vinson, 2019). Les polyphénols présentent également un effet protecteur vis-a-
vis de certaines pathologies cardiovasculaires ou de cancers (Valko et al., 2006 ; Ding et al.,
2013)
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4- La toxicité de la Doxorubicine

La doxorubicine (DOXO) est un antibiotique anthracycline utilisée pour le traitement du
cancer depuis 1969. Malgré son efficacité antitumorale élevée, I'utilisation de DOXO en
chimiothérapie a été largement limitée en raison de ses toxicités a plusieurs organes du corps. En
effet, les Iésions des tissus non ciblés compliquent souvent le traitement du cancer en limitant les
doses thérapeutiques de DOXO et en diminuant la qualité de vie des patients pendant et apres le
traitement par DOXO (Carvalho et al., 2009; Ayla et al., 2011).

Le cceur est une cible préférentielle de la toxicité DOXO. Cependant, ce médicament
anticancéreux affecte également d'autres organes comme le cerveau, les testicules, les reins et le
foie (Carvalho et al., 2009 ; Mohajeri et al., 2018).

4-1- L’hépatotoxicité induite par la DOXO

L’Hépatotoxicité est I’ensemble des atteintes toxiques figurées au niveau du foie. Ces
atteintes dépendent fréquemment de la nature du toxique, la sévérité de I’intoxication, et ainsi du
type d’exposition (aigué ou chronique) (Kalender et al., 2005 ; Wallace and Meyer, 2010).

Pendant la DOXO theérapie, le foie recoit, accumule et métabolise des concentrations
élevées de DOXO. Sa structure chimique de base quinone, son métabolisme hépatique, ainsi son
mécanisme d’action induisent la formation des radicaux libres qui sont a 1’origine de 1’hépato-
toxicité induite par ce médicament (Carvalho et al., 2009). La production de ces radicaux libres
entraine un déséquilibre aux niveaux des enzymes antioxydantes endogenes : Il a été mentionné
que La doxorubicine cause une augmentation des niveaux du superoxyde dismutase (SOD), la
catalase (CAT) et le glutathion peroxydase (GPx) de cobayes (Pugazhendhi et al., 2018), et
pourrait également conduire a une diminution des niveaux réduits de glutathion (GSH) et de
vitamine E contribuant & un déséquilibre oxydatif , une production de peroxydation lipidique et
des dommages a I'ADN (Kalender et al., 2005). La surproduction des ERO peut provoquer
I'activation de | kB kinase (I KK) qui phosphoryle les inhibiteurs de | KK pour activer le facteur
nucléaire kappaB (NF kB). NFkB active ensuite les cytokines pro-inflammatoires pour
provoquer l'apoptose, aboutissant finalement a diminue l'adénosine triphosphate (ATP) et
augmente 1’adénosine diphosphate (ADP), adénosine monophosphate (AMP) et phosphate
inorganique (Pi) dans les cellules et provoque des changements pathologiques dans les
hépatocytes, comme une augmentation de la vacuolisation mitochondriale (Minotti et al., 2004 ;
Tacar et al., 2012).
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4-2-La néphrotoxicité induite par la DOXO

Le rein est I'un des principaux dispositifs homéostatiques du corps. Il est un cible
d’¢élection pour la toxicité médicamenteuse. En cas de toxicité rénale, la doxorubicine est connue
pour provoquer une néphropathie et une protéinurie en endommageant les podocytes
glomérulaires (Carvalho et al., 2009 ; Tacar et al., 2012).

La néphropathie induite par la doxorubicine proviennent principalement du DOXO sous la
forme de semi-quinone DOXO, qui entre en série de réactions avec I'oxygene moléculaire pour
former les ROS. De plus elle interfere avec le fonctionnement normal des mitochondries,
réduisant I'activité des complexes I et IV, cela conduit a des niveaux élevés de radicaux libres, a
savoir le superoxyde, les radicaux hydroxyle et le peroxyde d'’hydrogene, tandis que les niveaux
de vitamine E et de composés antioxydants sont réduits avec un potentiel significatif pour initier
la peroxydation lipidique (Tacar et al., 2012; Mohajeri et al., 2018 ; Zohreh et al., 2018).

Donc la production de ROS et le dysfonctionnement mitochondrial induit par DOX sont les

principales causes de dommages aux néphrons (Carvalho et al., 2009).

4-3- Toxicité dans le cerveau

Il est noté que la toxicité cérébrale médiée par la doxorubicine est indirecte car la
doxorubicine est incapable de traverser la barriere hémato-encéphalique (Tacar et al., 2012
; Mohajeri et al., 2018).

En effet, la DOXO induit la production systémique du facteur de nécrose tumorale-a (TNF-
a), qui a son tour stimule la production de cytokines inflammatoires par les cellules microgliales
du cerveau. Lorsque le TNF-a est produit en exces, il active I'expression de I'oxyde nitrique
synthase inductible (iNOS) provoquant une augmentation des niveaux d’especes réactives de
l'oxygéne (ROS). A mesure que les niveaux de RNS augmentent continuellement, les protéines
subissent une nitration, telles que la superoxyde dismutase de manganése (MnSOD). Une fois
que la MnSOD a subi une nitration elle stimule la génération de ROS, qui peuvent potentialiser
I'ouverture du pore de transition de perméabilité mitochondriale (PTP), déclenchant I'apoptose
par la libération de cytochrome c par les mitochondries conduisant ainsi a une cellule
apoptotique mort (figure 21) (Carvalho et al., 2009 ; Tacar et al., 2012).

En fin de compte, ces actions sont responsables des différents domaines du cerveau qui

subissent des troubles cognitifs (Tacar et al., 2012).
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Figure 21 : Mécanisme des lésions cérébrales induites par la doxorubicine (DOXO)
(Carvalho et al., 2009)

4-4- Mécanisme de cardiotoxicité de la doxorubicine

La DOXO, comme toute autre anthracycline, représente un pilier de la chimiothérapie;
mais, présente aussi la cause d’effets secondaires importants, qui Se traduisent principalement
par le développement d’une toxicité cardiaque (Gascon, 2015). En effet, le développement des
problémes cardiaques de la DOXO peut apparaitre sous deux formes cliniques bien différentes
dans leurs manifestations et leurs conséquences; soit une cardiotoxicité aigué ou chronique
(Octavia et al., 2012).

- La cardiotoxicité aigué et subaigué : Elle survient immédiatement ou dans les heures et jours
aprés I’injection, principalement représentée par des troubles du rythme cardiaque (Carvalho et
al., 2013 ; Colombo et al., 2013) aussi bien supra-ventriculaires que ventriculaires, une
insuffisance cardiaque, une myo-péricardite ou bien encore des anomalies électro-

cardiographiques (Guenancia, 2015).

- La cardiotoxicité chronique se développe tardivement le plus souvent plusieurs semaines ou
plusieurs mois (un a trois mois) apres ’arrét des traitements de chimiothérapie et méme apres

plusieurs années, suite a la premiére exposition (Mitry and Edwards, 2016). Les manifestations
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cliniques se traduisent principalement par un dysfonctionnement du ventricule gauche, causant
une incapacité de fournir suffisamment de sang a I’ensemble du corps, et finalement par
I’induction d’une insuffisance cardiaque sévére et irréversible (Colombo et al., 2013). Cette
cardiotoxicité est dose-dépendante mais il semble aussi exister une susceptibilité individuelle
(Zhang et al., 2009).

Malgré I’utilisation de la doxorubicine, comme référence dans le traitement de plusieurs
types de cancer, il est important de comprendre les mécanismes qui induisent le développement
d’effets cardiotoxiques. Elles ne sont pas complétement élucidés, mais plusieurs hypothéses ont
été énoncées : le stress oxydatif, la dérégulation de ’homéostasie calcique, I’inhibition de la
cardiolipine et perturbation de I’homeostasie ferrique et la suppression de 1’expression de

certains genes (figure 22) (Gascon, 2015 ; Moudgil and Yeh, 2016).
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Figure 22 : Mécanisme de toxicité cardiaque de la doxorubicine dans les cardiomyocytes
(Chahine, 2014).
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4-4- 1-Production de radicaux libres

La premiéere hypothése, qui est le plus largement étudié, est la génération d’un stress
oxydant. Ce mécanisme d’action est aussi présent dans les cellules tumorales, mais semble jouer
un rdle plus important dans I’induction de la cardiotoxicité (Angsutararux et al., 2015 ; Santos et
al., 2018). En effet, la doxorubicine produit des radicaux libres et plus particulierement des
especes réactives de ’oxygene (ROS) via différents mécanismes et par voies enzymatiques ou

non enzymatique dépendante des ions ferriques.
4-4- 1-1- La voie enzymatique

La DOXO est capable d’induire une production accrue de radicaux libres oxygénés
principalement au niveau de la membrane interne de la mitochondrie (Tacar et al., 2013). La
structure quinone de la doxorubicine favorise sa réduction par les flavoprotéines (telles que la
NADH déshydrogénase ou la NADPH réductase mitochondriale) en une semi-quinone
radicalaire. Ce dérivé peut alors subir une deuxieme réduction pour former une hydroguinone ou
bien pour revenir a sa forme quinone grace a une réaction d’oxydation catalysée par une NADPH
oxydase (Carvalho et al., 2013 ; Guenancia, 2015). Cette réaction réduit la molécule d’oxygene
et forme des radicaux superoxydes (Delemasure et al., 2006). La dismutation du O, conduit a la
formation du peroxyde d’hydrogéne (H202). A ce stade, le H,O, peut entrainer la formation de
radicaux hydroxyls un des radicaux libres les plus réactifs et destructifs, mais peut aussi étre
éliminé par la catalase et la glutathion peroxydase (Sishi, 2012). On note que la réduction de la
doxorubicine s’effectue principalement au niveau de la mitochondrie, puisque I’enzyme
impliquée dans le processus se retrouve dans la membrane interne de la mitochondrie (Octavia et
al., 2012).

De plus, sous l'effet de stimuli inflammatoires induit par la DOXO, on assiste a une
augmentation de I’expression de la NO synthase inductible (iNOS) ainsi que de son ARN
messager au niveau du muscle cardiaque, ce qui conduit a la formation de monoxyde d’azote
(NO) a partir de la L arginine (Varela-Lopez et al., 2019). L’0O," et le NO" sont modérément
toxiques individuellement, mais lorsqu'ils sont produits de facon concomitante et en grandes
quantités, ils se combinent immédiatement pour former un oxydant puissant, le peroxynitrite
(ONOQO") (Richard, 2011). La production de radicaux libres par la doxorubicine, au sein des
cellules myocardiques, endommageraient I'ADN, les constituants des membranes cellulaires et
I’inactivation d’enzymes et de certaines protéines intervenant dans la contractilité cardiaque ou

dans la chaine respiratoire mitochondriale (Wenningmann et al., 2019).
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4-4- 1-2- La voie non enzymatique

Une deuxieme voie de génération de radicaux libres par la DOXO fait intervenir la
formation d’un complexe organométallique entre la DOXO et le fer (Delemasure et al., 2006).
La DOXO attaque les protéines responsables de I’entreposage et de la relache des ions ferriques
(Fe*"), transferrine et ferritine provoquant ainsi la libération de ces ions de ses sites de stockage
(Simiinek et al., 2009). Le Fe** se lie alors a trois molécules de la doxorubicine pour former un
complexe trés stable: Fe**—(DOX0)s. Ce complexe subit un cycle interne d’oxydoréduction,
donnant naissance & un complexe Fe?*~(DOXO0); qui peut réagir avec I’oxygéne et former du
O,". Sa dismutation entraine la production d’H,O, qui formera des radicaux hydroxyles par la
réaction d’Haber-Weiss (figure 23) (Mazevet, 2015 ; Mitry and Edwards, 2016). Toutefois, le
cceur est un des organes qui en est le moins pourvu de catalases (Richard, 2011). En outre,
certains travaux ont montré que la doxorubicine diminue 1’expression des génes qui produisent
les enzymes antioxydantes notamment en SOD et en GPx (Hassan et al., 2014). 1l en résulte une
accumulation de radicaux libres. Cela explique que le tissu cardiaque, dont les défenses
antioxydantes sont amoindries par la présence de la doxorubicine, soit particuliérement sensible

au stress oxydatif engendré par cette derniére (Guenancia, 2015 ; Santos et al., 2018).
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Figure 23 : Production de ROS par formation du complexe doxorubicine-fer(l11) (Chavalle, 2017).
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4-4- 2-Perturbation de I’homéostasie calcique

La DOXO peut induire une altération de I'homéostasie calcique conduisant a une
dysfonction diastolique et systolique. En effet, la doxorubicine induit une modification des
concentrations en calcium intracellulaire par I’activation puis I’ouverture des canaux calciques et
la libération de calcium du réticulum endoplasmique dans le cytoplasme (Octavia et al., 2012),
compris la modulation du sarco / réticulum endoplasmique Ca21 ATPase (SERCA),et aussi
I'inhibition des canaux sodium-calcium dans la membrane plasmique ainsi qu'une augmentation
de l'activation des canaux calciques de type L (Mitry and Edwards, 2016). L’ouverture des
canaux résulte en une perturbation du flux calcique qui conduit a une augmentation des taux de
calcium cytosolique permet I’activation d’enzymes lytiques protéases et lipases calcium
dépendantes (Santos et al., 2018), ainsi que le changement de potentiel de la membrane de la
mitochondrie, ce qui permet de relacher le cytochrome C, qui une fois présent dans le cytosol,
devient un des nombreux facteurs important pour induire une voie de signalisation conduisant a

I’apoptose des cellules (Gascon, 2015 ; Wenningmann et al., 2019).
4-4- 3-Liaison avec les phospholipides

Un autre facteur contribuant a I'accumulation de DOXO dans la membrane mitochondriale
interne est sa liaison par affinité élevée a la cardiolipine , un phospholipide crucial qui représente
18 % de la constitution de la membrane interne de la mitochondrie des cardiomyocytes est
essentielle pour le bon fonctionnement de cette organite (Tacar et al., 2013; Varela-Lépez et al.,
2019), car elle interagit avec plusieurs protéines pour une activité optimale, principalement au
niveau de la chaine respiratoire et de la phosphorylation oxydative (Carvalho et al., 2013;
Wenningmann et al., 2019). En se complexant avec la cardiolipine, la doxorubicine interfere
avec l'activité d'un certain nombre de protéines dépendant de la cardiolipine et modifie ainsi le
fonctionnement de la mitochondrie des cardiomiocytes a produire I’énergie (Tokarska-Schlattner
et al., 2006 ; Mazevet, 2015).

4-4- 4-Le role du métabolite doxorubicinol dans la cardiotoxicité

La doxorubicine est principalement métabolisée dans le cytosol des cardiomiocytes par une
enzyme NADPH-dépendantes ‘‘la carbonyle réductase’’, aboutit & la formation de I'alcool
secondaire DOXOL qui est moins actif sur le plan tumoral mais plus toxique que la molécule
parentale, de plus il a un réle prépondérant dans la cardiotoxicité de la doxorubicine (Chavalle,
2017; Kara, 2017).
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Le DOXOL s'accumulait plus facilement dans les tissus cardiaques que le DOXO et
lorsque cela se produisait, il y avait une augmentation générale du développement de
complications cardiaques graves telles que la cardiomyopathie. L'activité de DOXOL en tant que
cardiotoxine a été attribuée a deux principaux mecanismes d'action (Minotti et al., 2004 ;
Chenard, 2015) :

- Premiérement, des études ont révélé que le DOXOL est un puissant inhibiteur des pompes
d'ATPase du réticulum sarcoplasmique, qui régule le flux de calcium et de magnésium. En outre,
il inhibe la pompe a protons fO-f1 des mitochondries et I'ATPase sodium-potassium et échangeur
sodium-calcium du sarcolemme. Cela entraine une perturbation du métabolisme énergétique, des
gradients de concentration ionique et de la concentration en calcium qui se traduit par une
altération grave de la fonction cardiaque et une cardiotoxicité (Minotti et al., 2004 ; Chenard,
2015).

- Deuxiemement, il a été démontré que la doxorubicinole formée jouer un réle plus important
que la DOXO dans I’homéostasie des ions fer, en dérégulant la disponibilité des ions ferriques et
en produisant ainsi un stress oxydatif est donc facilite la cardiotoxicite (Kara, 2017).
L'accumulation de DOXOL convertit I'aconitase / IRP-1 (une protéine essentielle a I'homéostasie
du fer), en une protéine nulle, essentiellement une protéine non active (figure 24). En
conséquence, la réduction de I'IRP-1 provoque une augmentation du fer libre, ce qui peut
conduire a la production de radicaux libres (Octavia et al., 2012 ; Santos et al., 2018). En outre
I'influence de I'IRP-1 sur les voies de régulation et métaboliques cellulaires est importante et son
inactivité entraine une perturbation métabolique, une perte de I'homéostasie du fer et une
altération du cycle de contraction-relaxation du cceur par un mauvais placement des ions de fer
(Minotti et al., 2004 ; Chenard, 2015).
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Figure 24 : Mécanismes de cardiotoxicité du doxorubicinol (Chenard, 2015).

4-4-5- Modification de I’expression de certains génes dans les cardiomyocytes

Certaines études suggerent que la DOXO réduit la régulation de I'expression d'une variété
des génes codant des protéines du muscle cardiaque qui participent a la contraction du myocarde,
telles que les protéines contractiles (I’actine, troponine I, protéine de la chaine légére de la
myosine et la desmine), les protéines mitochondriales (protéines de fer et de soufre, ATP-ADP
translocase, La phosphofructokinase ), les protéines du réticulum sarcoplasmique (Ca’*-ATPase,
récepteur de la ryanodine 2) et autres (La créatine kinase, Le phospholamban, La calséquestrine).
La suppression de I'expression des protéines contractiles est associée a une perte myofibrillaire et
a une fonction contractile myocardique réduite (Takemura et al., 2007 ; Chatterjee et al., 2010 ;
Kara, 2017 ).

Des études récentes ont également montré que la thérapie DOXO épuise le GATA-4, qui
est un régulateur majeur du développement cardiaque connu pour réguler I'expression
myocardique des protéines du sarcome telles que la chaine lourde de la myosine et la troponine 1.
De plus, la suppression de GATA-4 induite par DOXO est également liée a l'induction de
I'apoptose, suggérant le rble essentiel de GATA-4 dans la survie cellulaire (Takemura et al.,
2007 ; Santos et al., 2018).
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Concernant les protéines mitochondriales, il est prouvé que la suppression de ces protéines
apres un traitement DOXO entraine une perturbation de la production d'énergie myocardique,

provoquant ainsi un dysfonctionnement cardiaque (Santos et al., 2018).
4-4-6-Induction de la mort cellulaire programmée

Il a été suggéré que plusieurs médicaments anticancéreux, tels que la doxorubicine pouvait
conduire a une perte de cellules cardiaques par apoptose et provoque le développement de
I’insuffisance cardiaque (Collins et al., 2006; Kara, 2017).

Les espéces réactives de I'oxygene produites par le métabolisme de la doxorubicine tel que
la formation de peroxyde d'hydrogéne et de superoxyde a été impliquée dans la toxicité des
cardiomyocytes. Ces oxydants favorise I'apoptose de ces derniers (Chatterjee et al., 2010).

Plus précisément, le traitement des cardiomyocytes par la doxorubicine provoque
I'activation de la caspase 9 et de la caspase 3, I'ouverture du pore de transition de perméabilité
mitochondriale et la libération subséquente du cytochrome C dans le cytosol. De plus, la
doxorubicine se lie directement au phospholipide mitochondrial, la cardiolipine, perturbant
I'association des protéines de la membrane mitochondriale interne avec la cardiolipine, ce qui
pourrait améliorer la libération du cytochrome C en réponse au stress oxydant (Volkova et al.,
2012). Apres la libération mitochondriale, le cytochrome ¢ forme un complexe avec la protéine
adaptatrice Apaf-1, dATP et caspase 9, entrainant la formation de lI'apoptosome. La formation
d'apoptosome conduit au clivage protéolytique et a I'activation concomitante de la caspase 9. La

caspase 9 active clive et active directement la caspase 3 (Shi et al., 2011).

En plus des dommages mitochondriaux, de nombreuses voies de signalisation sont activées
par les ROS ou par les anthracyclines conduisant a l'activation de la voie apoptotique intrinséque
(Shi etal., 2011).
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Chapitre 111 : Les polyphénols

1-Les composés phénoliques

Les composés phénoliques sont des molécules synthétisées par les vegétaux, ils
appartiennent a des métabolites secondaires dont la fonction physiologique indirectement
essentielle a la vie des plantes, mais ils interviennent dans les interactions de la plante avec son
environnement (Manach et al., 2004).

Ce sont des phyto-micronutriments et généralement des pigments responsables des teintes
automnales des feuilles et des couleurs des fleurs et fruits (jaune, orange, rouge), et sont trouvés
dans la majorité des herbes, des Iégumes et des thés (Tanwar and Modgil, 2012). C’est une classe
constituée d’environ 8 000 composés, divisés en plusieurs catégories (Wollgast and Anklam,
2000). Chez les veégétaux, ces composés fournissent des fonctions essentielles dans la
reproduction et la croissance, ils sont impliqués dans les mécanismes de défense contre les
pathogénes, les parasites et les prédateurs, et sont impliqués dans la protection contre les rayons
ultraviolets (Liu, 2007).

Les composés phénoliques ont tous en commun la présence d’un ou de plusieurs cycles
benzénique portant une ou plusieurs fonctions hydroxyles libre ou engagé dans autre fonction
(éther, ester, hétéroside) (Brunton, 2009), peuvent étre classés en différents groupes en fonction
du nombre d'anneaux phénol gu'ils contiennent et d'éléments structurels qui lient ces anneaux les
uns aux autres , parmi ces groupes ils ya les composés phénoliques, les terpénes et stéroides et
les composés azotés dont les alcaloides. Chacune de ces classes renferme une tres grande
diversité de composés qui possédent une tres large gamme d'activités en biologie humaine
(Krief, 2003; Manach et al., 2004).

Les plantes ont toujours été utilisées a des fins médicinales et sont la principale source de
composes phytochimiques présents dans les médicaments. Chez I'hnomme, ces molécules traces
jouent un role important en agissant directement sur la qualité nutritionnelle des fruits et Iégumes
et leur impact sur la santé des consommateurs (effet antioxydant, effet protecteur contre

I'apparition de certains cancers...) (Macheix et al., 2005).

1-1-Biosynthése des composes phéenoliques

Les phénols des plantes sont synthétisés a partir de deux voies principales :

1-1-1-Voie du shikimate

Cette voie permet la transformation des monosaccharides, issus du métabolisme primaire,
en acides aminés aromatiques (phénylalanine et tyrosine), et la désamination de ces acides
aminés conduit aux acides hydroxycinnamiques dont les esters CoA sont a leur tour a I'origine de

la plupart des classes de composes phénoliques (Karak, 2019).
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1-1-2-Voie acétate-malonate

Une seconde voie de biosynthese, consiste a réaliser un ensemble de noyaux aromatiques
par cyclisation de chaines polycétoniques, Ces dernieres proviennent de la condensation de
groupements acétates (Ghedira, 2005). La voie de 1’acétate-malonate intervient pour réaliser un
second noyau benzénique chez les végétaux supérieurs pour de nombreux composés possédant
déja un noyau aromatique obtenu par la voie du shikimate : ce sont les composés mixtes dont les

représentants les plus importants sont les flavonoides (Tripoli et al., 2007).

1-2-Principales classes des composés phénoliques
Les polyphénols peuvent se regrouper en deux grands groupes (figure 25) :
» Les non flavonoides : dont les principaux composés sont: les acides phénoliques, les
stilbénes, les lignanes, les coumarines et les xanthones.
» Les flavonoides : dont on caractérise principalement: les flavones, flavanones, flavonols,

isoflavonones, anthocyanines, proanthocyanidines et flavanols.
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Figure 25 : Principales classes des composés phénoliques (Muanda, 2010)

2-Les flavonoides

Les flavonoides ont été isolés par le scientifigue E. Chervreul en 1814, mais ont été
réellement découverts qu'en 1930 par Albert Szent-Gyorgyui, désignés sous le nom de vitamine
P (pour Perméabilité), en raison de leur efficacité a réduire la perméabilité vasculaire afin de
guérir les symptémes hémorragiques du scorbut liés a la fragilité des vaisseaux sanguins, il
devient clair que ces substances appartiennent aux flavonoides (Nijveldt et al.,, 2001;
Banjarnahor and Artanti, 2015).

Le nom flavonoide proviendrait du terme flavedo, désignant la couche externe des ecorces
d'orange (Piquemal, 2008), c’est une grande famille de plus de 5000 composés polyphénoliques.
Les flavonoides représentent une classe de métabolites secondaires, Ils appartiennent a une
classe de composes phénoliques de faible poids moléculaire (Panche et al., 2016), représentent
I'un des plus classes répandues de composés dans les légumes, les noix, les fruits et des boissons
telles que le café, le thé et le vin rouge ( Moon et al., 2006), ainsi que des herbes médicinales. Ce
sont des pigments quasiment universels des végétaux responsables de la couleur, ils sont

impliqués dans les processus de défense contre les ultraviolets, la stimulation des nodules de
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fixation de ’azote, la résistance aux maladies (Marais et al., 2006 ; Chira et al., 2008) et la
prévention de I'oxydation des graisses (figure 26) ( Yao et al., 2004 ).

Les flavonoides sont désormais considérés comme un composant indispensable dans une
variété d'applications nutraceutiques, pharmaceutiques, médicinales et cosmétiques. Cela est
attribué a leurs propriétés anti-oxydantes, anti-inflammatoires, anti-mutagenes et anti-

cancerigéenes (Panche et al., 2016).

Figure 26: Structure de base des flavonoides (Pietta, 2000)

2-1-Biosynthése des flavonoides

Les flavonoides ont tous la méme structure chimique de base ,ils posseédent un squelette
carboné de quinze atomes de carbones (C6-C3-C6) correspondant a la structure du
diphenylpropane (Collin and Crouzet, 2011) constitué de deux cycles aromatiques (A) et (B) qui
sont reliés entre eux par une chaine aliphatique de trois carbones en formant ainsi I'hétérocycle
(C) (W- Erdman et al., 2007).

Le noyau (A) dérivé de la voie acétate —malonate, alors que le noyau (B) et le pont a 3
carbones sont issue de la voie de 1’acide shikimique (Chira et al., 2008). Si un ou plusieurs
groupes de sucre se lient a la structure flavonoide, ils sont appelé "glycosides flavonoides",
tandis que les flavonoides sans sucre sont décrits comme des "aglycones”(Dayem et al., 2016).
Leur biosynthése se fait a partir d’un précurseur commun la 4, 2°,4°, 6’-tétrahydroxychalcone.
Cette chalcone est ensuite métabolisée en différentes classes de flavonoides par 1’action

successive d’enzymes (figure 27).
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2-2-Structures et classification
Les flavonoides peuvent étre subdivisés en différents sous-groupes en fonction de leur
degré d’hydroxylation, de méthoxylation, et de glycosylation (Tabart, 2011), et que selon la
position de la connexion entre le cycle B et C (Pietta, 2000 ; VValérie, 2008).

Les principaux groupes de flavonoides peuvent étre déefinis et différenciés comme suit :

2-2-1-Les flavonols

Les flavonols sont des composes flavonoides largement répandus, dans lesquels le cycle
c’est un hétérocycle saturé avec un groupe hydroxyle en position 4. lls sont caractérisés par la
présence d’une double liaison entre C2 et C3, et peuvent avoir un groupe OH ou OCH3 en haut a
trois positions dans le noyau B (Fraga and Oteiza, 2011).
Les aglycones de flavonol les plus courantes, la quercétine, la myricétine et le kaempféro. Ils
interférent avec un grand nombre de voies de signalisation biochimique et, par conséquent, des
processus physiologiques et pathologique (Perez-Vizcaino and Duarte, 2010). Les flavonols se
distinguent des flavones par un OH en C3 (figure 28) (Marais et al., 2006).

5 7 i 5 4’ H?
quercetin OH OH OH OH
kaempferol OH OH OH
galangin OH OH
fisetin OH OH OH
myricetin OH OH OH OH OH

Figure 28: Structure des flavonols (Petit, 2007)

2-2-2-Les flavones
Les flavones sont structurellement trés proches des flavonols. Les principales flavones
sont I’apigénine et la lutéoline, et étant principalement trouvés sous forme de glucosides. Ils sont
présents principalement dans les céréales et certains Iégumes. lls ont des activités physiologiques
remarquables, notamment des propriétés antimicrobiennes et antivirales (figure 29) (Chebil,
2006 ; Chira et al., 2008).
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Flavones
5 7 3 4’
luteolin OH OH OH OH
apigenin OH OH OH
chrysin OH OH

Figure 29: Structure des flavones (Pietta, 2000)

2-2-3-Les flavanones

Les flavanones sont les premiers produits de la voie de synthése des flavonoides. Elles sont
caractérisées par 1’absence de la double liaison entre C2 et C3 et par la présence d’un hétérocycle
saturé a trois carbones en chaine et un atome d'oxygene dans la C4. lls sont généralement
glycosylé par un disaccharideen C7. Les principales flavanones sont hespérétine , naringinine,
butine (Marfak, 2003). Les flavanones sont présents en haute dans les agrumes, mais ils sont
également trouvé dans les tomates, thé noir, oignon, pomme, olive, brocolis et certaines plantes

aromatiques tels que la menthe (figure 30) (Tapas et al., 2008 ).
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naringenin OH OH OH

Figure 30: Structure des flavanones (Pietta, 2000)
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2-2-4-Les isoflavones

Les isoflavones ont leur anneau B attachées a la position C3 de I'anneau C. Elles sont la
plupart du temps trouvées dans la famille légumineuse des plantes ils on un grand impact sur la
santé humaine (Marfak, 2003). Toutes les aglycones d'isoflavone sont la plupart du temps
trouvées en tant que 7-O - des glucosides et 6- O - malonyl-7- O - des glucosides. Les
isoflavones les plus répandues sont la génistéine, la daidzéine et la glycitéine. Les isoflavones
ont des similitudes structurales avec les oestrogénes, a savoir des groupes hydroxyles dans les
positions C7 et C4, comme molécule d'oestradiol. Ils peuvent se lier a l'oestrogéne récepteur et
sont classés ainsi que les phytoestrogenes (figure 31) (D’Archivio et al., 2007; Tapas et al.,
2008).

5 7 4
genistein OH OH OH
genistin OH Oglc OH
daidzein OH OH
daidzin Oglc OH
biochanin A OH OH OCH;
formononetin OH OCH3

Figure 31: Structure des isoflavones (Pietta, 2000)

2-2-5-Les anthocyanes

Les anthocyanes (en grec anthos fleur et cyan bleu) (Marfak, 2003), ou anthocyanines sont
des pigments colorés responsables de la pigmentation des fleurs, des fruits et des grains
(Belkheiri, 2010), possedent une structure de base, le 2-phényl-1benzopyrilium (cation
flavylium) constituée de trois cycles aromatiques, responsable du pouvoir absorbant
(chromophore). Cette structure porte plusieurs fonctions hydroxyles dont I’une est glycosylée par
des différents oses (glucose, galactose, rhamnose, arabinose), omigosides ou hétérosides
(Samouelian et al.,, 2009). Tandis que, Les formes non glycosylées se nomment «
anthocyanidines » et il existe 6 formes non glycosylées abondamment retrouvées dans le regne
vegetal : pélargonidine, cyanidine, péonidine, delphinidine, pétunidine et malvidine (figure 32)
(Tabart, 2011).
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Flavylium
3 5 7 3 4’
cyanidin OH OH OH OH OH
cyanin O-glc OH OH OH OH
pelargonidin OH OH OH - OH

Figure 32: Structure des anthocyanes (Petit, 2007)
2-2-6-Les tanins

Le terme tanin provient d’une pratique ancienne qui utilisait des extraits de plantes pour
«tanner» les peaux d’animaux, autrement dit pour transformer une peau en cuir. Les tanins sont
des composés polyphénoliques, hydrosolubles, a haut poids moléculaire entre 500 et 3000
Dalton (Muanda, 2010). IIs peuvent former des complexes insolubles lorsqu’ils sont associés aux
glucides, aux protéines et aux enzymes digestives, réduisant ainsi la digestibilité des aliments, et
peuvent étre liés a la cellulose et aux nombreux éléments minéraux (Crespy, 2002 ; Belkheiri,
2010). Les tannins sont classés en deux groupes différents selon leur réactivité chimique et leur

composition:

e Les tanins hydrolysables : gallotanins et ellagitanins, sont composés d’un ceeur polyol,
souvent le glucose, ou les fonctions hydroxyles sont estérifiées par I’acide gallique ou un
de ses deérivés proches (frutos et al., 2004).

e Les tannins condensés : proanthocyanidines : ce sont des composés phénoliques
hétérogénes. Ils se trouvent sous forme d’oligoméres ou polymeéres de flavanes, flavan-3-
ols, 5 desoxy-3-flavonols et flavan-3,4-diols (figure 33). Contrairement aux tannins
hydrolysables, les tannins condensés sont résistants a I’hydrolyse et seules les attaques

chimiques fortes permettent de les dégrader (Petit, 2007 ; Bouzid, 2015).
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Flavan-3-ols

Figure 33: Structure des flavan-3-ols (Petit, 2007)

2-3-Localisation et distribution

Les flavonoides sont des substances naturelles issues des plantes, présents dans toutes les
parties des végétaux supérieurs : racines, tiges, feuilles, fruits, graines, bois, pollens (Verhoeyen
et al., 2002), Ce sont des pigments généralement responsables des teintes automnales des feuilles
et des couleurs des fleurs et fruit (jaune, orange, rouge) ( Edeas, 2007). Au niveau cellulaire, les
flavonoides sont synthétisés dans les chloroplastes puis migrent et se dissolvent dans les
vacuoles et les membranes des végétaux (Piquemal, 2008 ; Seghiri, 2008). Ainsi, que ces
composés s'accumulent dans les tissus épidermiques des organes végétaux ou I'exposition aux
rayons UV-B est la plus élevee ont un réle d'écran vis-a-vis des rayonnements solaires, tandis
que ceux qui sont impliqués dans les mécanismes de défense ont plut6t une localisation sous
épidermique (Boudet, 2000 ; Brown et al., 2000 ; Murphy et al., 2001).

2-4-Pharmacocinétique des flavonoides
2-4-1-Absorption

Les flavonoides sont généralement présentés sous forme de glycosides conjugués a des
sucres, mais peuvent également exister sous des formes aglycones (Hollman and Katan, 1998 ;
Ross and Kasum, 2002).

Aprés I’administration orale les aglycones sont absorbées directement au niveau des
entérocytes sous forme de transport passif et se retrouver dans le flux sanguin (Wang et al.,
2018). Par contre les formes glycosylées doivent étre convertis sous forme d'aglycone et
hydrolysés soit par la lactase phloridzine hydrolase (LPH), ou par des micro-organismes coliques
(Depeint et al., 2002 ; Kroon et al., 2004), ils peuvent également étre transporté via un glucose
dépendant du sodium transporteur (SGLT1) dans les entérocytes ou les fragments de sucre sont

¢liminés par les B-glucosidases ( Akhlaghi and Foshati, 2017).
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La biodisponibilité des flavonoides varie largement d’un composé a 1’autre, les aglycones sont
considérés avec une plus grande biodisponibilité et une absorption plus rapide que les glycosides
grace a de meilleures interactions membranaires. Cela dépend de leur structure chimique qui
détermine le taux d’absorption au travers du tractus intestinal, leur métabolisation et donc leurs

activités biologiques (Tabart, 2011).

2-4-2-Métabolisme distribution et élimination

Le terme métabolisme est utilisé pour décrire les modifications typiques qui se produisent
pendant ou aprés l'absorption. Les principaux organes de métabolisme des flavonoides sont
I’intestin par la flore microbienne et le foie.

Les formes aglycones, une fois absorbées sont rapidement transformées en glucuronides et
en sulfates dans le foie (Tabart, 2011). En raison de ces réactions de conjugaison aucune
aglycone flavonoide libre ne peut étre trouvée dans le plasma ou l'urine, a I'exception des
catéchines (Kumar and Pandey, 2013).

Apres ’hydrolyse des glycosides, les aglycones libérées sont absorbées par les
enthérocytes intestinaux ou ils seront glucuronidés par I’'UDP-GT5 (UDP-glucuronyl transférase)
qui catalyse le transfert d’un acide glucuronique de 1’acide UDP-glucuronique aux flavonoides.
Cette glucuronidation a lieu généralement en position C’3, durant leur transfert de 1’intestin vers
la veine porte hépatique. Les flavonoides contenant un noyau catéchol (catéchines et quercétine)
peuvent étre méthylés par la COMT6 (catéchol-O-methyltransférase) qui catalyse le transfert
d’un groupe méthyl de la S-adénosyl-L-méthionine aux flavonoides. La méthylation a lieu
généralement en position C’3 mais aussi en C’4. Il existe aussi d’autres voies de métabolisation
comme la sulfatation par les sulfotransférases 7 qui est un enzyme catalyse le transfert d’un
groupement sulfate de la 3’- phosphoadénosine 5’- phosphosulfate & un groupe hydroxyle
(Tabart, 2011). Une partie de ces nouveaux métabolite sont ensuite transportés dans le sang par
I’albumine vers le foie ou ils seront encore métabolisés (Nijveldt et al., 2001).

La portion de flavonoides qui n'est pas absorbée par l'intestin gréle, ainsi que les
métabolites conjugués qui sont excrétés dans la bile, seront exposés a la microflore du gros
intestin (Manach and Donovan, 2004), libérant ainsi de nouveaux les aglycones en constituant
probablement un recyclage entérohépatique des flavonoides qui permet le maintien d’une
concentration non négligeable dans le sang (Rechner et al., 2000).

Finalement les flavonoides et leurs dérivés métabolisés destinées vers les tissus pourrait
avoir un effet biologique potentiel ou serait éliminée de la circulation sanguine, ou les

métabolites hautement conjugués sont préferentiellement éliminés via la bile tandis que les
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moins conjugués comme les monosulfatés sont préférentiellement excrétés via I’urine (figure 34)

(Haslam, 1998 ; Tabart, 2011).
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Figure 34: Compartiments impliqués dans le métabolisme des flavonoides (Kumar et al., 2013).

2-5-Effets biologiques des flavonoides

Les flavonoides sont des molécules de défense contre les organismes pathogenes, leurs
propriétés ont été exploitées pour leurs effets thérapeutiques contre les microorganismes. Les
flavonoides présentent de nombreuses activités: antioxydants, anti-inflammatoire, antiallergique,
antimicrobien, antihelminthique, hépatoprotecteur, antihormonal, anti-thrombotique, antiviral, et
activités antinéoplasiques (Saffidine, 2015).

Certains ont des activités: inhibitrices d’enzymes, diurétiques, vasodilatatrices,
chimoprotectrices, antidiabétiques et prévention des maladies cardiovasculaires. La majorité des
activités biologiques des flavonoides est due a leur pouvoir antioxydant et chélateur. Plusieurs
études ont montré qu’un régime alimentaire riche en flavonoides peut avoir des effets bénéfiques

sur la santé (Sharma et al., 2008).
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2-5-1-Activité antioxydant des flavonoides

Presque tous les groupes de flavonoides ont la capacité d'agir comme antioxydants. Les
flavones et les catéchines semblent étre les flavonoides les plus puissants pour protéger
I'organisme contre les especes réactives de 1'oxygene. Les flavonoides peuvent interférer avec >
3 systemes différents produisant des radicaux libres, mais ils peuvent également augmenter la

fonction des antioxydants endogenes (Nijveldt et al., 2001).

Le mode d'action complet des flavonoides comprennent : piéger les especes réactives,
chélater le métal, supprimer les enzymes associées a la génération de radicaux libres, et stimuler
le systeme enzymatique antioxidant (Banjarnahor and Artanti, 2015). Notons que sous certaines
conditions, les flavonoides sont cependant susceptibles de se comporter comme des agents pro-
oxydants et d’engendrer une altération des protéines, de I’ADN ou encore des lipides

membranaires et des glucides (Galati et al., 2001).
2-5-1-1-Les flavonoides - piégeurs des radicaux libres

Les flavonoides peuvent empécher les radicaux libres (radicaux hydroxyles (OH"), anions
superoxydes (O*"), radicaux peroxylipidiques, peroxyles (ROO"), alkoxyles (RO") de diverses
manieres ; Une facon consiste a éliminer directement les radicaux libres. En raison de la
réactivité élevée du groupe hydroxyle des flavonoides, ces derniers sont oxydés par les radicaux,
ce qui donne un radical plus stable et moins réactif, selon la réaction suivante (Ghedira, 2005 ;
Nkhili- Ez, 2009).

Flavonoide (OH) + R’ — Flavonoide (O") + RH.

Le radical aryloxyle (FI-O-) peut réagir avec un autre radical pour former une structure
quinone stable (figure 35) (Nkhili- Ez, 2009).

OH X xg 9 X  xu .
o U OHU

Figure 35: Piégeage des EOR par les flavonoides (Nkhili- Ez, 2009).
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En dautres termes, les flavonoides stabilisent les espéces réactives de I'oxygéne en
réagissant avec le composé réactif du radical. Quelques flavonoides peuvent directement piéger
les superoxydes, tandis que d'autres peuvent reagir avec le radical dérivé de I'oxygeéne hautement
réactif appelé peroxynitrite (Ghedira, 2005 ; Nkhili- Ez, 2009).

2-5-1-2-Les flavonoides- agents chélateurs des ions métalliques

Les ions métalliques présents dans 1’organisme, comme le fer ou le cuivre, peuvent étre a
I’origine de la production de radicaux hydroxyles trés réactifs a partir de I’espéce moins réactive

H,O,, via la réaction de Fenton (Hadj Salem, 2009).

H,0; + Fe** > OH- + OH" + Fe**

La chélation c’est la formation d'un complexe d'ions métalliques dans lequel [l'ion
métallique est associé a un électron donneur chargé ou non chargé appelé ligand. Un chélateur
idéal devrait avoir une solubilité dans I'eau, résistance a la biotransformation, capacité a atteindre
le site de stockage des métaux, capacité a conserver 1’aptitude de chélation au pH du fluide
corporel et la propriété de former des complexes métalliques qui sont moins toxiques que I'ion
métallique libre (Flora, 2009). En plus de I'élimination directe des radicaux libres, les
flavonoides exercent un effet antioxydant par des interactions avec la forme réduite des métaux
de transition ; principalement Fe (1), Fe (111) et Cu (I), qui participent aux réactions genérant des
radicaux libres. Ces interactions jouent un role majeur dans le comportement biologique et

applications médicinales des flavonoides (Malesev and Kuntic, 2007).

Dans chaque molécule de flavonoide, il existe trois domaines susceptibles d'interagir avec des
ions métalliques, (i) les groupes 3’-hydroxy et 4’-hydroxy du cycle B, (ii) les groupes 3-hydroxy
et 4-oxo du cycle C, (iii) les groupes 4-oxo et 5-hydroxy (figure 36). Par conséquent, la liaison
de ces ions dans des complexes chélates stables diminue leur réle dans l'initiation des processus
de formation des radicaux libres (Pietta, 2000 ; Nkhili- Ez, 2009).
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Figure 36: Les flavonoides et leurs sites proposés pour la chélation des ions métalliques
(Mn+) (Nkhili- Ez, 2009).

2-5-1-3-Propriétés inhibitrices d’enzymes

L’inhibition des enzymes génératrices des radicaux libres dans les systémes biologiques
est un mécanisme important d’effet antioxydant pour les flavonoides, ils sont capables d'inhiber
ces enzymes par formation de complexe inhibiteur-enzyme, comme la xanthine oxydase, la
cyclooxygénase, lipo-oxygénase, monoxygénase microsomal, et la glutathion S-Transférase
(Tanwar and Modgil, 2012). Les flavonoides ayant une moitié catéchol sur le cycle B inhibent la
succin-oxydase mitochondriale et la NADH oxydase (Ghedira, 2005 ; Achat, 2014).

2-5-1-3-1-Inhibition de la xanthine oxydase

Chez I'nomme, la xanthine oxydase joue un réle physiologique clé dans le métabolisme des
purines en catalysant I'nydroxylation oxydative de I'hypoxanthine et de la xanthine pour produire
de l'acide urique. Cette réaction s’accompagne de la génération des ERO, O, et H,0, a partir du
dioxygeéne (Hadj Salem, 2009 ; Lin et al., 2015). Une étude sur la maladie de la goutte a montré
que les flavonoides peuvent agir sur I’activité de la xanthine oxydase et par conséquent, peuvent
prévenir cette maladie en réduisant a la fois les concentrations de ’acide urique et celles du
radical superoxyde dans les tissus humains (Hansaki et al., 1994 ; Marfak, 2003). Cos et al.
(1998) ont ainsi etudié les relations entre la structure des flavonoides et leur activité inhibitrice
de la xanthine oxydase. lls ont montré que seuls les flavonols et les flavones ont la capacité a

inactiver I’enzyme. Ceci montre I’importance de la double liaison C2-C3 dans I’inhibition de la
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xanthine oxydase, Cette double liaison et la conjugaison qu'elle induit, entraine la coplanarité du
cycle B avec les cycles A et C (Achat, 2014 ; Karak, 2019). Il est donc possible qu’une structure
plane soit importante pour 1’inhibition de la xanthine oxydase. Ils ont montré aussi que la
lutéoline est le plus puissant inhibiteur de la XO, a savoir la présence de groupement OH en
position C5 et C7, la présence d’une double liaison au niveau C2-C3 ainsi que 1’absence du

groupement OH au niveau C3 (Figure 37) (Marfak, 2003).

OH
OH

HO. O

Figure 37: Les fonctions dans la structure de la lutéoline lui attribuant une forte
activité inhibitrice de la xanthine oxydase (Hadj Salem, 2009).

Les flavonoides présentant ces différents criteres constituent des inhibiteurs potentiels,
pourraient couvrent directement le site actif ou peuvent simplement se lier aux environs et
entraver I'entrée de la xanthine (Tanwar and Modgil, 2012). Une étude expérimentale in vitro a
indiqgué que les flavonoides occupent les sites actifs de liaison au substrat dans la poche
enzymatique donc se lient a la XO en compétition avec le substrat xanthine, ce qui inhibe
I'activité catalytique d’enzyme (Achat, 2014 ; Lin et al., 2015).

2-5-2-Effets des flavonoides dans le processus de peroxydation lipidique

Les deux modes d’action des flavonoides vis-a-vis des phénoménes oxydatifs évoques
précédemment pourraient expliquer 1’effet de ces composés dans le processus d’oxydation
lipidique. Les flavonoides sont capables d’inhiber la peroxydation lipidique causée par les ERO
dans la bicouche phospholipidique. Du fait de leur caractere hydrophile, les flavonoides peuvent
intervenir a différents niveaux de ce processus (Hadj Salem, 2009 ; Saffidine, 2015). Ils sont
capables de capturer directement les espéces radicalaires et ainsi d’interrompre 1’étape de
propagation radicalaire. Par ailleurs, étant de bons chélates, ils sont capables de cordonner le fer
libre (Moridani et al., 2003).
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Enfin, les flavonoides présents a la surface des membranes sont capables de régénérer la

vitamine E, ’'un des antioxydants essentiels dans la protection des membranes cellulaires (Hadj

Salem, 2009).

2-5-3-Les flavonoides et la prévention du cancer

Des preuves expérimentales in vitro et in vivo ont indiqué que les flavonoides interférent
avec les processus cancéreux tels que la prolifération, I'inflammation, I'angiogenése, I'invasion et
les métastases (Romagnolo and Selmin, 2012).

Il a été déclaré que les flavonoides en tant qu'antioxydants peuvent inhiber la
carcinogenese. Les mécanismes moléculaires par lesquels les flavonoides produisent leurs effets
anticancéreux et préventifs comprennent : I'induction de I'apoptose , I’induction d'arrét du cycle
cellulaire, I'inhibition des enzymes métabolisantes notamment les cytochromes P450 (CYPs) qui
inhibe I'activation de nombreux composes cancérigenes, inhibition de la formation d'especes
réactives de I'oxygene, I'inhibition de la prolifération cellulaire par certains flavonoides, tels que
la fisétine, I'apigénine et la lutéoline. En outre, il a été émis I'nypothése que les flavonoides
peuvent inhiber l'angiogenése. Parmi les inhibiteurs connus de I'angiogenese, les flavonoides
semblent jouer un role important. Cependant, le mécanisme derriére I'effet antiangiogénétique
des flavonoides n'est pas clair. Un mécanisme possible pourrait étre l'inhibition des protéines
kinases. Ces enzymes sont impliquées pour jouer un réle important dans la transduction du signal
et sont connues pour leurs effets sur I'angiogenese (Nijveldt et al., 2001 ; Amawi et al., 2017 ;
Wang et al., 2018).

De plus, il a été démontré que certains flavonoides inhibent de maniére significative la
résistance multi-drogue, qui est responsable de la rechute du cancer et de I'échec de la

chimiothérapie (Amawi et al., 2017).

2-5-4-Effets anti-inflammatoires des flavonoides

De nombreux travaux semblent indiquer que les flavonoides possedent des propriétés anti-
inflammatoires et qu’ils sont capables de moduler le fonctionnement du systéme immunitaire. les
flavonoides ont un impact profond sur plusieurs cellules immunitaires y compris les cellules T,
les cellules B, les cellules NK et sur les mécanismes immunitaires qui sont importants dans les
processus inflammatoires (Gonzalez-Gallego et al., 2007 ; Cazarolli et al., 2008). Il existe

également des rapports concernant les actions des flavonoides sur une gamme de types
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cellulaires tels que les plaquettes, les éosinophiles, les neutrophiles, les mastocytes, les
basophiles, les macrophages et les monocytes (Cazarolli et al., 2008)

De plus, l'une des actions directes des flavonoides est la modulation de I'activité des
enzymes métabolisant I'acide arachidonique (AA). Cette caractéristique confere aux flavonoides
des propriétés anti-inflammatoires et anti-thrombogeénes. La libération d'acide arachidonique est
un point de départ pour une réponse inflammatoire générale et les neutrophiles contenant de la
lipoxygénase créent des composés chimiotactiques a partir de I'acide arachidonique (Cazarolli et
al., 2008 ; Panche et al., 2016 ).

2-5-5-Autres activités des flavonoides

De nos jours, les propriétés des flavonoides sont largement étudiées dans le domaine
médical ou on leur reconnait des activités anti-virales, antibactériennes, antidiabétiques,

anti-allergiques et anti-ulcérogene (Achat, 2014).

v' Propriétés antidiabétiques :

Les flavonoides jouent un role positif dans le maintien de la glycémie, et agissent par
différents mécanismes dont 1’inhibition de 1’absorption du glucose au niveau intestinal en
inhibant I’enzyme aldose réductase, ou encore son assimilation dans les tissus
périphériques par inhibition de la gluconéogenese, stimulation de la libération de
I’insuline par les cellules B du pancréas (Scalbert et al., 2005 ; Karak, 2019) et peuvent
réduire l'apoptose des cellules B et favoriser sa la prolifération (Ghedira, 2005 ;

Hajiaghaalipour et al., 2015).

v’ Propriétés anti-allergiques : Les flavonoides sont également connus pour leurs effets
antiallergiques. Ils agissent par inhibition des enzymes qui favorisent la libération

d’histamine a partir des mastocytes et des basophiles : I’AMPc phosphodiestérase et la

Ca'" ATPase (Marfak, 2003 ; Karak, 2019).

v’ Propriétés anti-ulcérogene : les flavonoides sont également utilisés pour inhiber la
sécrétion d'acide gastrique ou pour stimuler les mécanismes de défense des muqueuses
qui se sont reveles produire des résultats prometteurs pour le traitement des ulceres
gastriques (De Lira Mota et al., 2009 ; Kumar and Pandey, 2013).
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v Des propriétés antibactériennes et antivirales : des flavonoides ont également été mises
en évidence (Ghedira, 2005). Récemment des chercheurs ont montré que les flavonoides
pouvaient avoir une action plus sélective en interagissant avec une glycoprotéine de
surface du virus HIV, empéchant ainsi la liaison du virus a la cellule héte (Friedman,
2014) et affectent la réplication intracellulaire d’autres virus tels que le virus respiratoire
syncytial (VRS), I’herpés simplex virus (HSV) et les adénovirus (Ozgelik et al., 2011 ;
Achat, 2014).

v Certains flavonoides peuvent entraver 1’athérosclérose et par conséquent réduisent le

risque des maladies cardiovasculaires (Marfak, 2003).

3-L’effet des flavonoides vis-a-vis la cardiotoxicité induite par la DOXO

La doxorubicine est un agent chimiothérapeutique hautement efficace utilisé pour traiter
plusieurs types de cancer, mais leur utilisation est limitée en raison de son effet secondaire
cardiotoxique. La cardiotoxicité induite par la DOXO peut étre aigué ou chronique, et les deux
peuvent entrainer une cardiomyopathie et une insuffisance cardiaque sévere (Xiao et al., 2012 ;
Shabalala et al., 2017).

Plusieurs mécanismes ont été suggérés pour expliquer la cardiotoxicité de la doxorubucine,
mais il apparait que l'induction d'un stress oxydatif au sein du tissu myocardique constitue le
dénominateur commun de ces mécanismes par la production des radicaux libres. Le fragment
quinone de la doxorubicine est converti en une forme semiquinone par I'acquisition d'un électron.
Cette conversion peut se produire de maniére enzymatique ou non enzymatique, qui produise au

final un taux élevé de radicaux libres (Bast et al., 2006 ; Kaiserova et al., 2007).

La production excessive des radicaux libres provoque divers dommages oxydatifs sur les
composants cellulaires et les membranes attaquées en induisant la peroxydation lipidique a la
perte irréversible de myofibrilles, a la dilatation du réticulum sarcoplasmique, a la vacuolisation
cytoplasmique et au gonflement des mitochondries (Takemura and Fujiwara, 2007). D’un autre
coté la DOXO peut également causer une diminution des niveaux des antioxydants tels que la
CAT, SOD, GSH et une augmentation de la MDA (marqueur de la peroxydation des lipides
dans le tissu cardiaque) (Xiao et al., 2012 ; Pradeepkumar et al., 2018 ).

En fait, plusieurs études ont été menées afin de trouver des agents protecteurs contre cette

cardiotoxicité; combinant a la fois un pouvoir anti-radicalaire et chélateur d’ion métalliques.
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Actuellement, le dexrazoxane est le seul medicament cardioprotecteur approuvé par la FDA
disponible pour la gestion de la cardiotoxicité de la doxorubicine (Hasinoff and Herman, 2007 ;
Vachhani et al., 2017 ). Cependant, des études ont démontré que I’utilisation du dexrazoxane
lors de chimiothérapie, chez les jeunes enfants, augmente le risque de développer des cancers
secondaires et des infections graves. En conséquence, l'utilisation clinique de ce médicament
comme cardioprotecteur est substantiellement limitée en raison de ses effets secondaires (Carresi
et al., 2015; Wenningmann et al., 2019). De ce fait, il devenait important de trouver de
nouvelles substances qui auraient un meilleur potentiel cardioprotecteur, et ce, sans diminuer

Pactivité anti-tumorale de la DOXO sur les cellules cancéreuses.

Plusieurs études suggérent que la supplémentation alimentaire en polyphénols semblent
exercer les plus grandes activités cardioprotectrices contre la cardiotoxicité induite par DOXO
grace a ses effets antioxydants directs (Carresi et al., 2015). En particulier les flavonoides, sont
des micronutriments abondants dans notre alimentation, qui présentent de nombreuses propriétés
pharmacologiques bénéfiques pour la santé humaine. En ce qui concerne la cardiotoxicité de la
doxorubicine, leur activité antioxydante, leurs propriétés chélatantes du fer et leurs effets
inhibiteurs sur les carbonyl réductases sont intéressants (Kaiserova et al., 2007 ; Abd El-Aziz et
al.,, 2012). C’est dans ce contexte que plusieurs études ont impliqué les flavonoides naturels
avec un potentiel antioxydant, anti-inflammatoire et anti-apoptotique pour améliorer la
cardiotoxicité induite par la DOXO (Kaiserova et al., 2007 ; Xiao et al., 2012 ; Pradeepkumar et
al., 2018).

Par conséquent, Ma et ces collégues ont montré le potentiel cardioprotecteur de la fietine
(3,3 ', 4 ', 7-tétrahydroxyflavone) dans la cardiotoxicité induite par la DOXO chez les animaux
de laboratoire en évaluant divers paramétres comportementaux, biochimiques et moléculaires
(Ma et al., 2018). la fietine exerce son potentiel cardioprotecteur contre la toxicité induite par la
DOXO via l'inhibition de multiples voies dont le stress oxydatif (SOD, GSH, MDA et NO),
I'inflmmation (COX-1l, TNF-a et IL-1B) et I'apoptose (Caspase-3) (figure 38). De plus, Les
altérations de la fonction électrocardiographique, hémodynamique et ventriculaire gauche

induites par la DOXO ont été inhibées par le traitement a la fietine (Ma et al., 2018).
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Figure 38 : ’amélioration de la cardiotoxicité induite par la doxorubicine chez le rat expérimental

par une plante flavonoides : La fisétine (Ma et al., 2018).

Plusieurs études telles que les recherches de Sahu et al., 2016 ; Pradeepkumar et al., 2018
et Ma et al., 2018 ont suggéré que l'administration préventive des flavonoides ont pu réduire
I’activité enzymatique de I’ALAT, I’ASAT, la LDH et la CKMB par la réduction de la
peroxydation lipidique, qui ont pu provoquer une augmentation de la capacité de détoxication
par l'amélioration de la capture des radicaux libres ce qui empéche le nécrose des cellules
cardiaque et par consequent évite la libération de ces enzymes dans la circulation sanguine. Un
autre étude, Alyane et ces collaborateurs (Alyane et al., 2008) ont constaté une nette diminution
du taux cardiaque en MDA aprés un traitement par I'extrait de propolis, donc les flavonoides ont
pu protéger le tissu cardiaque contre le stress oxydant et l'action cytotoxique induite par la
DOXO et maintient 1’équilibre du systéeme redox intra-cardiotcytaire par inhibition de la

peroxydation lipidique.

On outre, des études ont suggérant un pouvoir chémoprotecteur des flavonoides contre la
chute du GSH cardiaque induite par la DOXO. Cet effet protecteur peut étre dd soit a
I’augmentation de sa biosynthése, la stimulation de sa régénération a partir de GSSG oxydé¢ soit
par la réduction de I’utilisation de sa forme réduite suite a la neutralisation des radicaux libres et
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les métabolites réactifs issus du métabolisme de la DOXO par les flavonoides. Et aussi en
régulant I’activité des enzymes antioxydantes (CAT et GST) dans le tissue cardiaque (Kaiserova
et al., 2007 ; Tungmunnithum et al., 2018).

L’¢tude faite par Sahu et ces collaborateurs a révélée que La baicaleine (Scutellaria
baicalensis Georgi) riche en flavonoides est bénéfique dans la restauration des dommages
tissulaires induit par 1’administration de la DOXO dans le cceur des rats (Sahu et al., 2016).
D’une autre part d’autres études expérimentales démontrent 1’effet protecteur des flavonoides
contre les Iésions induites par la DOXO dans le tissu cardiaque (Xiao et al., 2012 ; Carresi et al.,
2015 ; Chen et al., 2015 ; Pradeepkumar et al., 2018).
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Conclusion

La doxorubicine est un puissant agent chimio-thérapeutique permet de traiter plusieurs

types de cancer, mais leur utilisation est limitée en raison de son effet secondaire cardiotoxique.

La prévention de cette cardiotoxicité repose actuellement sur ’efficacité de nombreuses
plantes médicinales, qui sont la source de la majorité des antioxydants naturels et elles restent
encore sous exploitées dans le domaine médical. La majorité des médicaments actuels sont des
copies concentrées de remeédes végétaux, notamment les polyphénols qu’ils sont les composés
les plus intéressants et les plus étudiés de nos jours grace a leurs propriétés biologiques et

pharmacologiques, notamment antioxydants.

La prévention ou le contrdle du stress oxydant par un traitement antioxydant fait partie de
la stratégie thérapeutique actuelle. Donc pour éviter la toxicité de DOXO il faut administrer
quelques agents supplémentaires comme les antioxydants en particulier les flavonoides, qui
inhibent directement la formation de radicaux libres, de la propagation ou de détruire les especes
actives de 1’oxygene. Ils peuvent agir en réduisant ces especes, en les piégeant pour former un

compose stable, en séquestrant le fer libre ou en générant du glutathion.
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Résumé

Résumé

La doxorubicine est une des molécules les plus efficaces utilisée en chimiothérapie dans de
nombreux types de cancers. Cependant, elle induit une toxicité cardiaque qui peut survenir
rapidement ou plus tardivement, jusqu’a 40 ans apres la fin du traitement.

Les mécanismes moléculaires qui pourraient expliquer la toxicité cardiaque sont
complexes mais semblent distincts du mécanisme anticancéreux. Plusieurs hypotheses ont été
avancées mais il apparait que I’induction d’un stress oxydatif au sein du tissu myocardique
constitue le dénominateur commun de ces mécanismes.

Au cours des dernieres décennies, et malgré la découverte de nouveaux composés en
chimie de synthese, les sources naturelles restent le principal fournisseur de nouveaux
médicaments et de nouvelles structures chimiques. Nous assistons donc a un regain de la
phytothérapie surtout pour les produits riches en polyphénols, et principalement en flavonoides
qui ont montré des propriétés biologiques antioxydants intéressantes.

Plusieurs études suggerent que la supplémentassions alimentaire en polyphénols semblent
exercer les plus grandes activités cardioprotectrices contre la cardiotoxicité induite par DOXO
grace a ses effets antioxydants directs. En particulier les flavonoides, sont des micronutriments
abondants dans notre alimentation, qui présentent de nombreuses propriétés pharmacologiques
bénéfiques pour la santé humaine. En ce qui concerne la cardiotoxicité de la doxorubicine, leur
activité antioxydante, leurs propriétés chélatantes du fer et leurs effets inhibiteurs sur les

carbonyl réductases sont intéressants.

Mots clés: Doxorubicine, Cardiotoxicité, Stress oxydatif, Antioxydant, Flavonoides.

91



Résumé

Abstract

Doxorubicin is one of the most effective molecules used in chemotherapy in many types of
cancer. However, it induces cardiac toxicity which can occur quickly or later, up to 40 years after

the end of treatment.

The molecular mechanisms that could explain cardiac toxicity are complex but appear to
be distinct from the anticancer mechanism. Several hypotheses have been put forward, but it
appears that the induction of oxidative stress within the myocardial tissue constitutes the

common denominator of these mechanisms.

During the last decades, and despite the discovery of new compounds in synthetic
chemistry, natural sources remain the main supplier of new drugs and new chemical structures.
We are therefore witnessing a revival of phytotherapy, especially for products rich in
polyphenols, and mainly in flavonoids, which have shown interesting biological antioxidant

properties.

Many studies suggest that dietary polyphenol supplementation appears to exert the greatest
cardioprotective activities against the cardiotoxicity induced by DOXO due to its direct
antioxidant effects. In particular flavonoids are micronutrients abundant in our food, which have
many pharmacological properties beneficial to human health. With regard to the cardiotoxicity of
doxorubicin, their antioxidant activity, their iron chelating properties and their inhibitory effects

on carbonyl reductases are interesting.

Keywords: Doxorubicin, Cardiotoxicity, Oxidative stress, Antioxidant, Flavonoids.
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L’effet préventif des flavonoides vis-a-vis la cardiotoxicité induite par la
Doxorubicine

Résume

La doxorubicine est une des molécules les plus efficaces utilisée en
chimiothérapie dans de nombreux types de cancers. Cependant, elle induit une
toxicité cardiaque qui peut survenir rapidement ou plus tardivement, jusqu’a 40 ans
apres la fin du traitement.

Les mécanismes moléculaires qui pourraient expliguer la toxicité cardiaque sont
complexes mais semblent distincts du meécanisme anticancéreux. Plusieurs
hypothéses ont €té avancées mais il apparait que 1’induction d’un stress oxydatif au
sein du tissu myocardique constitue le denominateur commun de ces mécanismes.

Au cours des derniéres décennies, et malgré la decouverte de nouveaux
composés en chimie de syntheése, les sources naturelles restent le principal fournisseur
de nouveaux medicaments et de nouvelles structures chimiques. Nous assistons donc
a un regain de la phytothérapie surtout pour les produits riches en polyphénols, et
principalement en flavonoides qui ont montré des propriétés biologiques antioxydants
intéressantes.

Plusieurs études suggérent que la supplémentassions alimentaire en
polyphénols semblent exercer les plus grandes activités cardioprotectrices contre la
cardiotoxicité induite par DOXO grace a ses effets antioxydants directs. En
particulier les flavonoides, sont des micronutriments abondants dans notre
alimentation, qui présentent de nombreuses propriétés pharmacologiques bénéfiques
pour la santé humaine. En ce qui concerne la cardiotoxicité de la doxorubicine, leur
activité antioxydante, leurs propriétés chélatantes du fer et leurs effets inhibiteurs sur

les carbonyl réductases sont intéressants.

Mots clés: Doxorubicine, Cardiotoxicité, Stress oxydatif, Antioxydant, Flavonoides




